figC'd.PCT/FTO 0? MAR 2005^ 




.Mad. O*- 1^4-7 



Ministero 




ivitd 




(Direztoiie genera(h.per lb, Svifuppo 'ifoduUivo e lh Competm%^td 
* • ' ■ "Qffido ItaCixno (Brevettt e 9^a^ — — =- 



REC'O 1 1 DEC 2Q03 



WIPO 



PCT 



Autenticazlone di 6opia di documenti relcLtivi alia dbmahda dl brevetto per: 
N. 



Inveozione. Industrial 



MI2002 A 001921 




' Si dichiara che runita qopia e conforms ai documenti orlginaii 
' deposifati con ja domanda di brevetto sopraspeoificata, i cuidati 
risultano datl'adcfuiso. prodesso verbale di depo3itQ. 



Inoltre verbde depoeitato alia Camera di Commercio di Milanon:. MIR002580 del 24/09/2002 fpag. 1) 
)mI^i^a7imiedegliIii^Qeat(irlj(pqg. 1). . T; 




SET. 2003 



PRIORITY DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED EST 
CX>MPLIANCaE WITH 
RULE 17.1(a) OR (b) 



IL pIRIGENTE 




BEST AVAILABLE COPY 



AL MINISTER© DELLE ATTIVITA PRODUTTIVE 

A. HIGHIEDEHTC (I) 

IjDenoimnazlana I S>p,A. 

„^ 1 Mxlano 

Residsnza L 




J codice I I I I I I 1 



2) Denomlnaztone L 
Residenza L 



J codice I. M M I 1 I 1 M I I M I 1 



cognome noma i 



denotnlnazIgBstwJto 
via I 



Bianc hetti Bracco Minoja s>r>l> 
^ ^ Mllano 



J n. I I I 1? cilta I — 1 



J cao I 



C. DOMIGIUO aemVO desttnatario L 
via I 



J 



J n. 1 i I I 1 citia 



J cap I I 1 I I I (prov) UJ 



^ fUQIH dasse proposta (sez/ct/sci) I'l 1 1 I gruppo/soltogruppo i-LoJ/ l . till 

"Funzlonalizzazione della posizione 14 dei nuclei tassanici e sintesji 



di nuovi clerlvatl antitumorali" 



J 



L 



J 



AHTlCiPATA ACCESSIBILtTA AL PUBBUGO: SI U NO L* 

h INVEirrom BESIGNATI cognomenome 

1) I 



SE iSTANZA: DATA LiJ/ UJ/ LxJ N" PROTOCOLLO 1 . 1 i MM 
cognome nome 



2) L 



J 3)L 
J 4)L 



F. nUORflA 

nazione o organlzzazione 



alegato 

S/R 



1) L 

2) L 



lipo d1 priority numero dt domanda data di deposito 

J 1 ' \ I I LU/LjJ/LljljJ U 



J L 



J UJ/UJ/U-j-U U 



SC10GUMENT0 RiSERVE 
Data N" Protocollo 

|_lJ/l_l 1/i . I/M I I I I i I 

I / / LjJ / U-l-LX-LjJ 



6. Kim«0 ABIirrATODlRACCOlTACOmWEDIMICROBOflNlSiVll, rtRnnminR7lonel — 

I 

H. ANHOTAZIQNI SPEGIALI 

I 



L 



DOCUnENTAZIOHE ALLEGATA 




riassunto con disegno prindpaie. descrizione e rivendicazlonr Jobbligatorlo 1 esemplare) 

disegno {obbngatorlo se citato In descrizione, 1 esemplare) 

lettera dincarico, pn)c3S??i5HSS?JSbS3&SX?. •• 

desfgnazlone Inventore — • - 




documenti di priority con traduzione in ItaHano 
autorizzazione o atto dl cessione ^ 



SaOGUMENTO RISERVE 
Data N" Protocollo 

J/|_l_)/| M/l t 1 . I . ■ i 

LU / LjJ / UJ / U-JLJ-j-J-U 
UJ / UJ / UJ / U-XJ-j-LjJ 
UJ/UJ/UJ/I M i M 1 I 
contronta slngole priority 
UJ/UJ/UJ/I M M I I I 



Bi attestati di versamenio. totalejuro ^1^™- 
CDMPIUTOIL DJ/QJ/I 1 M^ HRWIADEUDI 

COHTINUA SI/NO c!Q I ^ 

DEL PRESENn ATTO SI RIGHIEDE GOPIA AUTEimCA SI/ND 



_ nomlnallvo complelo delrlciiledente / e ji 

Quattrocentosettantadue/ 56# 



Hl£R|llHTE(t) I i 



Bracco Mauro 



J obbligatorio 
I 



MILANQ 



CAMERA mcOWIMERCIOlND. ART. EAGR.Dl I MiLANO 

VERBALEDl DEPOSITO NUMERO Dl DOMANDA I MI2002A 001921 

Lanno L DUEMTT.ADUE : — 



_J codice Ufil 



J Reg.A. 



11(1) richledente(l) 8opraindicato(i) lia(hanno) presentato a ma sottoscritto la 
I. ANMOTAZIONl VARIE DEa'UFRCWU ROGANTE I IL 



■CPA nT Twr.&PTnn 



DEPOSITANTE 




J , del mesa dlSETTKMBRK 



OQjJ togli aggluntlvi per la concesslone del brevetlo scprariportato. 




^ RIASSUNTO INVENZ10NE CON DISEQNO PBINOTOLE, DESCRI2I0NE E RWENDICAZIONE -i n rkO onnO 

MUMEaoooMANDA . MI2002A 00 1921 , aATAD,aEPOs.o ^Rij^SSij 

I I DATA Dl RILASCIO LlJ/L-lJ/L-I— LjJ 

NUMERO BREVETTO I * w nii^*.w 



PROSPETTO A 



°J!m m :! i onBl^ 7^=>^-i^"^ ^^^^^ pnsiy.lnnp 14 rlei nuc l e i tassr i D icI P gihtepj di 
I T m ovi dnrivFiti ff i nt-r^^imoT'g^T'^" — 



t RIASSUHTO 



Si ctescarive m metodo gen erale per la funzaxmaligzaziooB i;^^?^^^^ 
derivaU 13-<±Btobaocatinici di Formula I a dare derivatx di Parmula II: 



14 di 





nella quale i gruppi sono come definiti di seguito nella descrizaxjaae. 

Si descJive iinLtxela ooroeasiae dei oonposti di Bomila H an ocoposti di Iboixla m. 




r^na onale i nrtippi sono oome defimti di seguito nella descxiziflce 



M. DISEGNO 




- 2 - Bianchetti Bracco Minoia s.r.l. 
Bianchetti Giuseppe ed altri 

>73 M Descrizione del brevetto per invenzione industriale avente per titolo: 
vl/mc "FUNZIONALIZZAZIONE BELLA POSIZIONE 14 DEI NUCLEI 
TASSANICI E SINTESI DI NUOVI DERIVATI ANTITUMORALI" 
a nome INDENA S.p.A. 

con sede in: Milano 

DESCRIZIONE 

SFONDO DELL^INVENZIONE 2002A 0 0 1 9 2 1 

> WO 94/22856 descrive 14-idrossiderivati tassanici dotati di migliorate 

propriety antitumorali rispetto ai tassani cohvenzionali. Uno di tali 14-idrossi 
derivati, identificato con la sigla IDN 5109, 6 attualmente in sviluppo clinico 
avanzato. Tali derivati 14-ossidrilati possono essere agevolmente ottenuti 
dalla l4-idrossibaccatina di origine naturale. 

Si b ora trovato che analoghi di IDN 5109 recanti in posizione 14 
gruppi diversi dalla funzione ossidrilica presentano una attivita biologica 
sorprendente, risultando efficaci non solo contro i tumori tassano-resistenti 
ma anche contro linee cellulari MDR. 

I derivati oggetto dell' invenzione possono essere ottenuti per 
enolizzazione della 13-chetobaccatina e trattamento con opportuni elettrofili 
convertibili nella funzionalit^ desiderata. La successiva riduzione del 
carbonile in 13 e resterificazione con catene isoseriniche porta ai composti 
oggetto di questa invenzione, come di seguito definiti. 

La 13-ketobaccatina III protetta in 7 6 un composto di grande interesse 
quale intermedio di accesso a 12,13-isotassani (Wicnienski et al., US 
5,821,363), e a nuovi tassani modificati in posizione 13 (Menichincheri et aL, 
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WO9614308), nell'anello C e D (Dubois et al., Tetrahedr. Lett. 2000, 41, 
3331-3334; Uoto et al., Chem. Pharm. Bull. 1997, 45(12), 2093-2095). La 13- 
ketobaccatina III 7-protetta e un intermedio importante negli studi di sintesi 
totale del tassolo e analoghi (Nicolaou et al., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 
624-633; Nicolaou et al. 1995, 117, 2409-2420; Nicolaou et al., US 
5,504,222). Sono state riportate anche alcune modifiche della 13- 
ketobaccatina III 7-protetta come formazioni di idrazoni e ossime 
(Menichincheri et al., WO9614308; Memnchincheri et al., Med. Chem. Res. 
(1996), 6(4), 264-292), trattamento diretto con agenti ossidanti (Bombardelli 
et al., WO0212215; Harriman et al, Tetrahedr. Lett. 1995, 36(49), 8909-8912; 
o agenti riducenti (Marder et al, Tetrahedr. 1995, 51(7), 1985-1994). Non 
risultano essere mai state descritte reazioni di enolizzazione 13,14 mentre 
sono state descritte reazioni di riarrangiamento in basi (Pinciroli et al., 
Tetrahedr. Lett. 1996, 37(52), 9365-9368; Yu and Liu, Tetrahedr. Lett. 1997, 
38(23), 4133-4136). 

L'invenzione, secondo un suo ulteriore aspetto, riguarda un processo 
per la enolizzazione 13,14 della 13-chetobaccatina a dare intermedi 
sufficientemente stabili da poter essere ulteriormente elaborati. 

DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

I composti oggetto dell'invenzione hanno la seguente formula generate III 




R6 . 



Ill 
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dove 



X rappresenta -N3, -NH2, -NH-R3, =CH-R8, oppure -0-R3 quando R6 b 
diverse da fenile, 

R2 b idrogeno o acile; . 

R3 rappresenta un C1-C4 alcossicarbonile o, considerate assienae a R4, 
forma un gruppo carbonile, tiocarbonile, SO, SO2; 

R4 rappresenta idrogeno oppure, considerate assieme a R3 o a R8, 
forma i gruppi specificati nelle rispettive definizioni di R3 e R8; 

R5 rappresenta idrogeno o un gruppo proteggente della fimzione 
alcoolica; 

R6 rappresenta arile, arile sostituito, eteroarile; 

R7 rappresenta un residue CrC4 alchile, arile o arilalchile; 

R8 rappresenta idrogeno, C1-C4 alchile, CrC4 alcossicarbonile o, 
considerate assieme a R4, forma un gruppo carbonile; 

R9 rappresenta un residue acilico o idrossiaminoacilico. 

I composti di formula III possono essere preparati da composti di 
formula II a lore volta ettenibili per conversione di derivati 13- 
chetobaccatinici di Formula I: 



Nelle formule I e II Rl rappresenta un gruppo proteggente della 




I 



II 
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funzione alcoolica; 

R2 rappresenta un residue acilico o un gruppo proteggente della 

funzione alcoolica; 

E rappresenta -OH, -0-R3, =N2, -NS, -NH2, -NH-R3, ~NH-NH2, -NH^ 
N=N-Ts, -NH-N=N-Boc, -N(C02R7)NHC02R7, =CH-R8; 

Ts rappresenta p-toluensolfonile; 

R3 rappresenta un C1-C4 alcossicarbonile o, considerate assieme a R4, 
forma un gruppo carbonile, tiocarbonile, SO, S02; 

R4 rappresenta idrogeno oppure, considerate assieme a R3 o a R8, 
forma i gruppi specificati nelle rispettive definizioni di R3 e R8; 

R5 rappresenta idrogeno o un gruppo proteggente della funzione 
alcoolica; 

R6 rappresenta arile, arile sostituito, eteroarile; 

R7 rappresenta un residuo CrC4 alchile, arile o arilalchile, 

R8 rappresenta idrogeno, Ci-Ca alchile, C1-C4 alcossicarbonile o, 
considerate assieme a R4, forma un gruppo carbonile. 

I cemposti di formula III sono utili per il trattamente di neoplasie di 
varia origine, in particolare di tumori a carico di vari ergani quali ovale, 
mammella, polmone, colon, cervello come pure per il trattamente di leucemie 
e melanoma. 

Nei cemposti di formula I, II e III, un residue acilico e preferibili^^?' 
un residue acilico alifatice C2-C6, lineare o ramificato oppure un jg^di^|r^ 
benzoile eventualmente sostituito da une e piill gruppi C1-C4 alcllile]^-C4^ 
alcossi, alogeno; arile e preferibilmente fenile; arile sostituito '"^ fe- 
preferibilmente fenile sostituito da uno o piii gruppi C1-C4 alchile, C1-C4 
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alcossi, alogeno; eteroarile b preferibilmente 2-,3- o 4-piridile, 2- o 3- furile, 

2- o 3-tenoile; arilalchile e preferibilmente benzile; un residue 

idrossiamminoacilico e preferibilmente un residue di beta-isobutilisoserina o 

di fenilisoserina sostituito sul gruppo araaninico da gruppi benzoili. o C1-C4 

alcossicarbonile. 

Secondo la presente invenzione (Schema), composti di formula II in 
cui E rappresenta -OH, =N2, -N3, -NH-N=N-Ts, -NH-N=N-Boc, 
-N(C02R7)NHC02R7, =CH-R8, possono essere ottenuti da opportuni derivati 
protetti della 13-chetobaccatina III di Formula I attraverso un processo che 
prevede: 

a) Trattamento con basi a formare un enolato di formula IV, in cui M 
rappresenta un metallo alcalino; 

b) Trattamento dell' enolato IV con opportune elettrofilo convertibile 



in gruppo E a dare un prodotto di formula II. 
Schema 




I IV II 

La formazione dell' enolato nel passaggio a) pu6 essere agevolmente 
ottenuto per trattamento della 13-chetobaccatina protetta con. una base quale, 
ad esempio, potassio t-butossido, potassio bis(trimetilsilil)amide, litio 
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diisopropil ammina in solventi inerti come tetraidrofurano o dietiletere 
soprattutto in miscela con esametilfosforammide (HMPA) o N,N'- 
dimetilpirimidinone (DMPU). La reazione viene efficacemente condotta in un 
range di temperature comprese tra -40 e -78°C. 

Gruppi protettori particolarmente indicati sono silileteri, acetali, eteri, 
carbonati e carbammati. 

La 13-chetobaccatina III di partenza (formula I) h facilmente ottenibile 
dalla opportuna baccatina protetta per reazione con ossidanti comuni, come 
descritto in letteratura. 

La 13-chetobaccatina 7-protetta recante diversi gruppi benzoato in 
posizione 2 pu6 essere sintetizzata col mestodo di Ojima et al. (J. Am. Chem. 
Soc. 2000, 122, 5343-5353). 

Negli esempi riportati Rl d in genere terbutossicarbonile (Boc), 
Trietilsilile (TES) o 2-metossipropano (MOP), e R2 6 in genere acetile, ma 
data la validity generale del metodo descritto, va da s6 che altri gruppi 
equivalenti possano essere convenientemente usati. 

In accordo alio Schema, nello step b) Tenolato IV viene trattato in situ 
con elettrofili quali ossaziridine (come ad esempio N-benzensulfonil fenil 
ossaziridina, N-benzensulfonil m-nitrofenil ossaziridina e 
canforsulfonilossaziridina), diazadicarbossilati (come ad esempio di-terz- 
butil-diazadicarbossilato e dibenzildiazadicarbossilato), p-toluensolfonilazide, 
t-butossicarbonilazide, aldeidi (ad esempio acetaldeide, etilgliossilato) a dare 
13-chetobaccatine di formula II in cui E rappresenta -OH, -NH-N=N-Ts, -NH- 
N=N-Boc, -N(C02R7)NHC02R7, =CH-R8. 

Quando I'elettrofilo usato h p-toluensolfonilazide, accanto al prodotto con 
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E uguale a NH-N=N-Ts (o tautomero N=N-NHTs), si ottengono anche i prodotti 
di decomposizione in cui E equivale a N3 o N2. Modulando le condizioni di 
spegnimento della reazione h possibile dirigere la reazione prevalentemente 
verso lino solo dei prodotti. Cosi il tosilazido derivato puo essere isolate dal 
grezzo per estrazione con solventi polari aprotici, come diclorometano o acetato 
di etile. II diazoderivato viene ottenuto lasciando il grezzo di reazione sotto 
agitazione in solventi polari aprotici per tempi ragionevohnente lunghi, ed 
eventualmente scaldando. L'azidoderivato viene ottenuto trattando il grezzo di 
reazione con agenti protici, come ad esempio miscele di acido acetico in THF 
con DMPU o HMPA immediatamente dopo I'aggiunta di azidante. 

Quando Telettrofilo usato b etilgliossilato, si ha una condensazione 
crotonica con concomitante chiusura del gruppo carbetossi sul gruppo 
ossidrile in 1 a dare un y-lattone a, p-insaturo. 

In tutti i casi, la diastereoselezione della reazione h tale per cui il 
gruppo E viene introdotto in configurazione prevalentemente 14p. 

Altemativamente, I'enolato IV puo essere trattato con agenti sililanti 
(come ad esempio tri-i-propil silil cloruro), acilanti (come ad esempio di- 
terbutilpirocarbonato), alchilanti (come dimetilsolfato o metilioduro) o 
fosforilanti ottenendo cosi enolderivati di formula V 



V 

in cui RIO rappresenta acile, alchile, trialchilsilile o fosfato, mentre Rl, 




R2 



R6 



m 
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R2 e R6 sono definiti come sopra. 

I composti V possono essere agevolmente ottenuti anche per 
enolizzazione del chetone di formula II con basi particolarmente blande come 
ad esempio trietilammina o piridina in solventi aprotici come cloruro di 
metilene, toluene o loro miscele. 

I composti V, per trattamento con elettrofili in opportune condizioni, 
possono portare alia formazione di composti di formula II. 

I gruppi introdotti in posizione 14 con la metodologia sopra descritta 
possono essere ulteriormente trasformati in altri derivati 13-chetobaccatinici 
funzionalizzati in posizione 14. 

Cosi i composti di formula II con E uguale a -N(C02R7)NHC02R7 
possono essere convertiti nei corrispondenti idrazino derivati (E uguale a 
-NH-NH2) per decarbossilazione secondo metodi convenzionali. 

I composti di formula II con E uguale a -N3 sono agevolmente ridotti 
ad ammina (E uguale a NH2) per mezzo di sistemi riducenti quali ad esempio 
trifenilfosfina in mezzi acquosi o H2-Pd/C in solvente opportuno. 

I composti di formula 11 con E uguale a -OH e -NH2 possono essere 
trattati con agenti carbonatanti (quali carbonildiimidazolo, fosgene o trifosgene), 
tiocarbonatanti (come tiocarbonil diimidazolo, tiofosgene) o solforilanti (come 
cloruro di solforile o cloruro di tionile), per ottenere composti di formula II in 
cui E e uguale a -0R3 o -hfHR3. La reazione pu6 essere convenient^m^^&2^:- ^ 
condotta in solventi clorurati in presenza di una base (ad esempio p^^ina(?^^^^g^^g 
trietilammina) in un range di temperature compreso tra -40*C e 70*'C. i^c. 

Altemativamente, i composti di formula II con E uguale a -OH e ^^fe^ji'lt ^ — 

I 10,33 Euro. 

possono essere alchilati con agenti quali alchilalogenuri o benzilalogenuri in 
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presenza di basi deboli. 

I composti di Formula II sono intennedi chiave per la sintesi dei 
composti di Formula III oggetto deirinvenzione. In particolare, i composti III 
sono ottenibili dai composti di Formula 11 in cui E rappresenta -0-R3, -N3, 
-NH-R3, =CH-R8 mentre Rl, R4, R6 sono come sopra definiti; 




°>oV 

R6 ' 




>-oT 

R6 ' 



II III 

attraverso un processo che comprende: 

a) riduzione del carbonile in 13 a dare composti di formula VII 




X o = Iv^O 
R4- °v 



R6 



VII 



m cui 

X rappresenta -0-.R3, -N3, -NH-R3, -CH2-R8 

Y e Z sono idrogeno o, quando X h uguale a -CH2-R8, vengono presi 
assieme a formare im doppio legame 

mentre gli altri gruppi sono definiti come sopra; 

b) esterificazione in posizione 13 con derivati di acidi di formula 
R9-COOH a dare composti di formula Vin 
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VIII 

in cui R4, R5, R6, R9 sono come sopra definiti; 
X rappresenta -0-R3, -N3, -NH-R3, =CH-R8 
c) Rimozione opzionale dei grappi proteggenti. 

La riduzione del chetone in 13 del passaggio a) e realizzata con 
opportuni idruri quali ad esempio sodio boroidruro, litio boroidruro, 
tetrabutilammonio boroidruro, tetraetilammonio boroidruro, sodio triacetossi 
boroidruro. La reazione puo essere effettuata con una quantity stechiometrica 
di riducente, anche se in genere si preferisce usame un eccesso. 
Dipendentemente dal riducente usato, la reazione viene condotta in alcooli, 
eteri, miscele di alcooli ed eteri o solventi inerti, in un intervallo di 
temperature compreso tra -50 e CC. 

L'esterificazione in 13 del passaggio b) e in genere realizzata per 
azione di acidi carbossilici, o sali corrispondenti, di formula IX 

RII o 

R12 yd 

R13 

IX 

in cui 

Rll e R13, uguali o diversi, rappresentano Ci-Ce alchile, arile, o 
eteroarile; 
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R12 h Ci-Ce alchile, arile, eteroarile o CrC4 alcossile, 

in presenza di agenti condensanti quali carbodiimmidi (ad esempio 
dicicloesilcarbodiimmide o etil dimetilamihopropil carbodiimmide). Sono 
applicabili con successo tuttavia anche altri metodi noti per resterificazione 
inposizione 13 della baccatina 7-protetta. 

La rimozione dei gruppi proteggenti nello step c) viene eseguita nelle 
condizioni descritte in letteratura per il gruppo proteggente scelto. 

Acido carbossilico di elezione b il derivato della N-boc- 
isobutilisoserina di formula X 




MeO 



X 

In tal caso raccoppiamento con composti di formula VII nelle 
condizioni illustrate negli esempi fomisce composti di formula XI 




XI 

che per deprotezione selettiva in posizione 7 fomiscono composti di 
formula XII 



- 13 - 



Bianchetti Bracco Minoia s.r.l. 
Bianchetti Giuseppe ed altri 




MeO 



XII 



cosi da ottenere, dopo apertura della ossazoUdina, composti di formula Xin 



in cui 

X, R3, R4, e R6 sono come sopra definiti. 

La rimozione dei gruppi proteggenti nello step c) viene eseguita nelle 
condizioni descritte in letteratura per il gruppo proteggente scelto. Nel caso in 
cui la esterificazione in 13 avvenga per mezzo deU'acido carbossilico di formula 
X, b preferibile che la deprotezione in 7 preceda la apertura della ossazolidina. 

11 derivato di Formula XI in cui X h uguale a -N3 e di particolare interesse 
in quanto e xm utile intermedio per Tottenimento di composti di formula XTV 




XIII 





o 



OH 
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. in cui 

R3 rappresenta idrogeno, acile, alchile o, preso assieme a R4, forma un 
gruppo C=0, C=S, SO, SO; 

R4 rappresenta idrogeno o ,preso assieme a R3, forma un gruppo C=0, 
C=S, SO, SO2 

con un processo di sintesi altemativo a quello sopra descritto 
comprendente: 

a) riduzione della funzione 14-azido a dare prodotti di formula XV 



b) eventuale trattamento con agente acilante e alchilante a dare 
composti di formula XVI 



c) rimozione del gruppo proteggente in posizione 7 e apertura della 
ossazolidina a dare composti di formula XIV. 

Nelle formule XIV, XV e XVI i gruppi R3, R4, R5 e R6 hanno gli 
stessi significati definiti in precedenza. 




XV 




XVI 



Per i previsti impieghi terapeutici, i composti di formula III saranno 
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somministrati sotto forma di opportune formulazioni farmaceutiche, 

prevalentemente per via parenterale e a dosaggi in linea di massima simili a 

quelli gia da tempo utilizzati nella pratica clinica per i derivati tassanici 

disponibili in conamercio (Paclitaxel e Docetaxel, ad esempio). 

I seguenti Esempi illustrano Tinvenzione in maggior dettaglio. 

Esempio 1 

7-Boc-13-chetobaccatina III 

A una soluzione di 13-chetobaccatina III (1.10 g, 1,9 mmol) in CH2CI2 
(0.5 mL) a lO^'C viene aggiunto tetracloruro di carbonio (14 ml). Si ha una 
parziale precipitazione del derivato baccatinico. Successivamente vengono 
aggiunti, sotto agitazione e flusso di argon, 1-metilimidazolo (23 \xL, 0.28 
mmol) e di di-ter^-butil-dicarbonato (1.03 g, 4.7 nmiol). Dopo 8 ore viene 
aggiunto altro di 1-metil-imidazolo (16.0 \xL, 0.20 mmol). La soluzione viene 
lasciata a 25*^C per 24 ore, dopo le quali il solvente viene evaporato sotto 
pressione ridotta. II residuo oleoso viene sciolto in una miscela 1:1 di 
acetone/acqua (10 mL) e lasciato a 20''C per circa 16 ore. II precipitato viene 
filtrato, lavato con n-pentano ed anidrificato per dare 1.12 g di 13-cheto-7- 
5oc-baccatina III. Dalle acque madri si recupereino altri 0.12 g di prodotto 
mediante cromatografia (Si02, n-esano/EtOAc, 1.5:1.0). Si ottengono cosi in 
totale 1.24 g di prodotto (1.81 mmol, 95%). [a]©^^ = -35.6° (c 1.05, CHCI3); 
IR (CDCI3, cm'^): 3483, 1731, 1676, 1371, 1274; *H-NMR (CDCI3, 400 
MHz): 8 = 1.20 (s, 3H, Me), 1.22 (s, 3H, Me), 1.47 (s, 9H, 3Me), 1.76 (s, 3H, 
Me), 1.91 (m, IH, Hp-6, A = 10.4 Hz, J2 = 14.8 Hz, J3 = 2.0 Hz), 1.92 (b, IH, 
OH), 2.17 (s, 3H, Me), 2.19 (s, 3H, Me), 2,20 (s, 3H, Me), 2.64 (m, IH, Ha-6, 
Jx = 7.2 Hz, J2 = 14.8 Hz, J3 - 9.5 Hz), 2.66 (d, IH, H-M, J= 19.6 Hz), 2.94 
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(d, IH, H-14, J= 19.6 Hz), 4.02 (d, IH, H-3, J= 6.8 Hz), 4.09 (d, IH, H-20, J 
= 9.0 Hz), 4.32 (d, IH, H-20, J= 9.0 Hz), 4.94 (d, IH, H-5, J, = 9.5 Hz, = 
2.0 Hz), 5.39 (m, IH, H-7, J,= 10.4 Hz, ^2= 7.2 Hz), 5.67 (d, IH, H-2, J= 6.8 
Hz), 6.57 (s, IH, H-10), 7.44-7.50 (m, 2H, arom), 7.61-7.64 (m IH, arom), 
8.30 (d, 2H, arom); ^^C-NMR (CDCI3, 100 MHz); 5 = 10.7, 14.0, 18.4, 21.0, 
21.9, 27.9, 33.1, 33.6, 42.7, 46.7, 57.3, 72.8, 74.7, 76.3, 76.5, 77.4, 78.7, 80.5, 
83.4, 84.0, 128.9, 129.0, 130.3, 134.3, 141.0, 152.4, 152.5, 167.0, 168.3, 
170.3, 198.4, 200.5. Anal. Calc. C36H44O13: C. 63.15; H. 6.48. Trovato: C. 
63.39; H. 6.60. 
Esempio 2 

7-TES-13-chetobaccatina ni 

13-Chetobaccatina III (5 g, 8.5 mmol), trietil silil cloruro (3.6mL, 21.4 
mmol, 2.5 eq) e N-metilimidazolo (2.73 mL, 34.3 mmol, 4 eq) vengono sciolti 
in cliiroro di metilene anidro (25 mL). La soluzione viene lasciata sotto 
agitazione per 1.5 h a temperatura ambiente, quindi spenta versando 
cautamente in una soluzione 2M NaHS04 (25 mL). La fase acquosa viene 
estratta ripetutamente con DCM (2x10 mL) e le fasi organiche riunite vengono ' 
lavate con brine (2x20 mL). La fase organica viene dunque asciugata su sodio 
solfato ed il solvente evaporate a dare 4.7 g di prodotto da usare direttamente 
per il prossimo step senza ulteriore purificazione. M.p.: 212''C. TLC: cHex- 

AcOEt 1:1, Rf=0.57. ^H-NMR (200 MHz, CDCI3) 5 0.58-0.66 (m, 6H, Si-CHz); 

0.90-0.98 (t, ^=8.4, 9H, CHjCifj); 1.21 (s, 3H, 17-Me); 1.27 (s, 3H, 16,-Me); 

1.69 (s, 3H, 19-Me); 1.83-1.96 (m, IH, 6-H); 2.20 (s, 3H, 18-Me); 2.21 (s. 3H, 

10-OAc); 2.25 (s, 3H, 4-OAc); 2.48-2.65 (m, IH, 6-H); 2.81 (ABq, 2H, 14-H);.. 

3.93 (d, 7=6.6, IH, 3-H); 4.25 (ABq, 2H, 20-H); 4.51 (dd, J=10.6, 7.0, IH, 7- 



m 



- 17- 



Bianchetti Bracco Minoia s.r.l. 
Bianchetti Giuseppe ed altri 



H); 4.94 (d, J=7.7, IH, 5-H); 5.72 (d, J= 7.0, IH, 2-H); 6.61 (s, IH, 10-H); 7.52 
(t, /=6.2, 2H, Bz); 7.64 (t, 7=6.2, IH, Bz); 8.10 (dd, J=7A, 1.1, 2H, Bz). 
Esempio 3 

14p-azido-7-^0C-13-chetobaccatma III 

Una soluzione di 7-5oc-13-chetobaccatina III (0.149 g, 0.22 mmol) in 
THF (1.8 mL) e DMPU (0.8 mL) viene aggiunta neirarco di 2 minuti a una 
sospensione di potassio <er/-butossido (0.064 g, 0.568 mmol) in THF anidro 
(1.5 mL) a -75°C, sotto flusso di azoto e sotto forte agitazione. Dopo 15 min, 
0.063 g (0.33 mmol) di tosilazide sciolti in 0.7 mL di THF vengono aggiunti 
in due minuti a -75*0. Dopo due ore, e dopo aver fatto salire la temperatura a 
-50°C, la reazione viene spenta per aggiunta di 0.057 mL (1.00 nmiol) di 
acido acetico glaciale. La temperatura viene portata lentamente a 20°C e dopo 
19 ore la misceia di reazione viene diluita con 15 mL di BtaO e estratta con 10 
mL di una soluzione acquosa satura di NH4CI. Le fasi organiche vengono 
lavate tre volte con acqua, anidrificate, filtrate ed evaporate sotto pressione 
ridotta. La cromatografia del residuo (Si02, n-esano/EtOAc, 1.7:1.0) porta 
all'isolamento di 0.080 g (0.10 mmol, 50%) di 14p-azido-7-5oc-13- 
chetobaccatina IH. IR (KBr, cm '): 2976, 2935, 2122, 1731, 1272; 'H-NMR 
(CDCI3, 400 MHz): 8 = 1.01 (s, 3H, Me), 1.22 (s, 3H, Me), 1.47 (s, 9H, 3Me), 
1.81 (s, 3H, Me), 1.96 (m, IH, Hp-6, A = 2.0 Hz, J2 = 10.8 Hz, J3 = 14.0 Hz), 



10.8 Hz, /2= 7.2 Hz), 5.81 (d. IH, H-2, J= 6.8 Hz), 6.56 (s, IH, H-10), 7.48- 




8.4 Hz), 4.93 (d. IH, H-5, Ji = 2.0 Hz, ^2= 9.6 Hz), 5.37 (m, IH, H-tfs^^^^^ 
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7.52 (m, 2H, arom), 7.60-7.66 (m IH, arom), 8.02-8.05 (d, 2H, arom); 

^^C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 10.8, 14.4, 19.2, 20.9, 21.9, 27.9, 33.5, 33.7, 

43.3, 45.8, 54.0, 57.2, 65.4, 72.5, 74.4, 75.5, 75.8, 76.1, 81.0, 83,5, 83.7, 

129.1, 129:2, 130.0, 134.1, 138.8, 152.5, 153.8, 165.4, 168.2, 170.0, 196.6, 

199.8. Anal. Calc C36H43N3O13: C, 59.58; H, 5.97. Trovato: C, 59.81; H, 5.85. 

MS mz 125 A (M^ calc C36H43N3O13 725.7), 687.1, 670.0. 

Esempio 4 

14-diazo-7-j;^c-13-chetobaccatina III e 14-p-(l-p- 

toluensulfoiiil)triazenil-7-5^?c-13-chetobaccatina III 

Una soluzione di 7-5c>c-13-chetobaccatina III (0.03 g, 0.04 mmol) in 
THF (0.7 mL) e HMPA (0.2 mL) viene aggiunta neirarco di 2 minuti a una 
sospensione di potassio ferf-butossido (0.013 g, 0.04 mmol) in THF anidro 
(0.7 mL) a -75°C, sotto flusso di azoto e sotto forte agitazione, Dopo 15 min, 
0.013 g (0.07 mmol) di tosilazide sciolti in 0.2 mL di THF vengono aggiunti 
in due minuti a -75°C. Dopo due ore, e dopo aver fatto salire la temperatura a 
-50°C, la reazione viene spenta per aggiunta di 5.0 mL di una soluzione 
satura di NH4CI. La temperatura viene portata lentamente a 20'^C e la miscela 
di reazione viene diluita con 3.0 mL di EtiO ed estratta con 6.0 mL di una 
soluzione acquosa satura di NH4CI. Le fasi organiche vengono lavate tre volte 
con acqua, anidrificate, filtrate e evaporate sotto pressione ridotta. La 
cromatografia del residue (Si02, n-esano/EtOAc, 1,7:1.0) porta airisolamento 
di 0.080 g (0.10 mmol, 45%) di 7-J5c?c-14-diazo-13-chetobaccatina III e 14P- 
(l-p-toluensolfonil)triazenil-7-5oc-13-chetobaccatina III (0.025 g, 0.028 
mmol, 13%) come una miscela 3:1 di tautomeri. 

14-diazo-7'Boc-13-chetobaccatina lU: IR (KBr, cm'^): 3500-3100, 
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2982, 2935, 2095, 1734, 1656, 1633, 1272; ^H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 = 

1.23 (s, 3H, Me), 1.31 (s, 3H, Me), 1.48 (s, 9H, 3Me), 1.77 (s, 3H, Me), 1.92 

(m, IH, Hp-6, Jx = 1.5 Hz, J2 = 10.8 Hz, J3 = 14.0 Hz), 2.18 (s, 3H, Me), 2.19 

(s, 3H, Me), 2.22 (s, 3H, Me), 2.63 (m, IH, Ha-6, Ji = 6.8 Hz, J2 = 8.0 Hz, J3 

= 14.0 Hz), 4.04 (d, IH, H-3, 6.4 Hz), 4.08 (d, IH, H-20, J= 8.4 Hz), 4.36 (d, 

IH, H-20, /= 8.4 Hz), 4.95 (d, IH, H-5, /i = 1.5 Hz, J2 = 8.0 Hz), 5.41 (m, 

IH, H-7, Ji= 10.8 Hz, J2= 6.8 Hz), 5.85 (d, IH, H-2, J= 7.2 Hz), 6.50 (s, IH, 

H-10), 7.48-7.54 (m, 2H, arom), 7.62-7.68 (m IH, arom), 8.40-8.80 (d, 2H, 

arom); "C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 11.1, 14.4, 18.7, 21.0, 27.9, 32.9, 33.5, 

43.0, 46.1, 56.6, 65.4, 73.7. 74.5, 76.2, 76.3, 79.5, 80.4, 83.5, 84.0, 128.3, 

129.1,130.4, 134.5, 141.1, 145.7, 152.5, 167.3, 168.3, 170.4, 184.1, 200.9. 

Anal. Calc. C36H42N2O13: C, 60.84; H, 5.96. Trovato: C, 60.71; H, 5.95. MS 

mz 710.2 (M* calcd per C36H42N2O13 710.7), 687.1, 670.0. 

14-P-(l.p-toluensulfonil)triazenil-7-Boc-13-chetobaccatina III\ 

*H-NMR (CDCI3, 400 MHz, 21''C): 8 = 1.26 (s, 3H, Me), 1.29 (s, 3H, Me), 

1.43 (s, 9H, 3Me, minor), 1.46 (b, 9H, 3Me, major), 1.54 (s, 3H, Me), 1.67 (s, 

3H, Me), 1.85 (m, IH, Hp-6. = 1.5 Hz, J2 = 10.0 Hz, Ji = 14.0 Hz), 2.05- 

2.18 (b, 9H, 3Me), 2.86 (m, IH, Ha-6, Jx = 7.0 Hz, ^2 = 8.0 Hz. J3 = 14.0 Hz), 

3.98 (d,lH, H-3, /= 11.0 Hz, minor), 4.10 (d, IH, H-3, J= 10.8 Hz, major), 

4.39 (d, IH. H-20. J = 8.4 Hz), 4.61 (d, IH. H-20. J = 8.4 Hz). 4.87 (s, IH), 

4.95 (d, IH, H-5, J, = 1.5 Hz, ^2= 8.0 Hz), 5.34 (s, IH), 5.51 (m, IH, H-7, Jy= 

10.8 Hz, /2= 7.0 Hz), 5.78-5.88 (m, IH, H-2. major. J= 10.8 Hz and IH. H-2, 

minor), 6.42-6.46 (b, IH, H-10, major), 6.46-6.50 (b, IH, H-10, minor), 7.28- 

7.32 (m, 2H, arom), 7.48-7.54 (m, 2H, arom), 7.62-7.68 (m IH, arom), 7.79- 

7.82 (m, 2H, arom), 8.26-8.30 (d, 2H, arom). 
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Esempio 5 

14p-ainmino-7-5<7C-13-chetobaccatina UI 

A una soluzione di 0.04 g (0.05 mmol) di 14p-azido-7-5oc-13- 
chetobaccatina III in 1.5 mL di acetonitrile-acqua 7:3 vengono aggiunti, dopo 
5 minuti, 0.013 g (0.05 mmol) di trifenilfosfina. Dopo due ore la miscela di 
reazione viene concentrata sotto pressione ridotta. La cromatografia del 
residuo (SiOi, n-esano/EtOAc, 1.4:1.0) fomisce 0.024 g (0.03 mmol, 71%) di 
7-5oc-13-cheto-14p-ammino-baccatina HI. IR (KBr, cm-*): 3500-3100, 3053, 
2960, 1726, 1478, 1434, 1090; 'H-NMR (CDCl3,_400 MHz): 0.89 (s, 3H, Me), 
1.25 (s, 3H, Me), 1.48 (s. 9H, 3Me), 1.84 (s, 3H, Me), 1.98 (m, IH, Hp-6, Jx = 
2.1 Hz, J2 = 10.8 Hz, Ji = 14.4 Hz), 2.14 (s, 3H, Me), 2.19 (s, 3H, Me), 2.22 
(s, 3H, Me), 2.61 (m, IH, Ha-6, 7, = 7.0 Hz, J2 = 9.6 Hz, J3 = 14.4 Hz), 3.58 
(s, 1 H, C14-H), 4.01 (d, IH, H-3, 6.4 Hz), 4.26 (d, IH, H-20, /= 8.4 Hz), 
4.33 (d, IH, H-20, J= 8.4 Hz), 4.94 (d, IH, H-5, Jx = 2.1 Hz, J2 = 9.6 Hz), 
5.40 (m, IH, H-7, 10.8 Hz, J2 = 7.2 Hz), 5.86 (d, IH, H-2, 7= 6.8 Hz), 
6.55 (s, IH, H-10), 7.44-7.50 (m, 2H, arom), 7.58-7.63 (m IH, arom), 7.8- 
8.15 (d, 2H, arom); Anal. Calc C36H45NO13: C. 61.79; H. 6.48. Trovato: C, 
61.89; H, 6.42. 
Esempio 6 

14p-azido-7-T£S-13-chetobaccatmaIII 

A una soluzione di 1.40 g (2.0 mmol) di 7-TES-13-chetobaccatina IH in 7.5 
mL di THF e 3.7 mL di DMPU, sotto flusso di azoto, vengono aggiimti, in due 
minuti e sotto forte agitazione, 5.2 mL di una soluzione 1.0 M in THF di potassio 
ter^butossido a -78°C. Dopo 10 min vengono aggiunti molto lentamente e alia 
medesima temperatura 0.70 g (3.6 mmol) di tosilazide sciolti in 5.8 mL di THF. 
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La reazione viene spenta dopo 1 ora e 30 minuti tramite aggiunta di 0.5 mL (9.2 
mmol) di acido acetico. La temperatura raggiunge naturalmente la temperatura 
ambiente. Dopo 24 ore la miscela di reazione viene diluita con 50 mL di EtaO e 
estratta con 50 mL di una soluzione acquosa satura di NH4CI. Le fasi organiche 
cosi ottenute vengono lavate tre volte con H2O, anidrificate, filtrate ed concentrate 
sotto pressione ridotta. La separazione cromatografica del residuo (SiOz, «- 
esano/EtOAc/EtjO, 1.8:0.7:0.4) porta aH'ottenimento di .1.12 g (1.5 mmol, 76%) 
di 14p-azido-7-TES-13-chetobaccatina IH. IR (KBr, cm"^): 3600-3100, 2956, 
2878, 2117, 1730, 1370, 1238; 'H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 = 0.59 (m, 6H, 3 
CH2), 0.93 (m, 9H, 3Me), 1.00 (s, 3H, Me), 1.27 (s, 3H, Me), 1.72 (s, 3H, Me), 
1.91 (m, IH, Hp-6, Jx = 2.2 Hz, = 10.7 Hz, J^ = 14.2 Hz), 2.19 (s, 3H, Me), 2.22 
(s, 3H, Me), 2.25 (s, 3H, Me), 2.54 (m, IH, Ha-6, = 6.7 Hz, Ji = 9.7 Hz, J3 = 
14.2 Hz), 3.09 (s, 1 H, OH), 3.86 (d, IH, H-3, J= 6.7 Hz), 4.24 (d, IH, H-20, 
8.6 Hz), 4.25 (s, IH, CHN3), 4.33 (d, IH, H-20, /= 8.6 Hz), 4.46 (m, IH, H-7, ^1= 
10.7 Hz, ^2= 6.7 Hz), 4.92 (d, IH, H-5, Jx = 2.0 Hz, ^2= 9.5 Hz), 5.82 (d, IH, H-2, 
J= 6.9 Hz), 6.53 (s, IH, H-10), 7.47-7.53 (m, 2H, arom), 7.60-7.65 (m IH, arom), 
8.02-8.04 (d, 2H,. arom); *^C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 5.6, 7.2, 10.1, 14.4, 19.4, 
21.2, 22.1, 34.0, 37.4, 43.4, 45.7, 59.6, 65.5, 72.5, 72.8, 75.5, 75.6, 76.3, 81.3, 
84.0, 129.0, 129.2, 129.9, 134.0, 138.2, 155.4, 165.3, 169.0, 169.9, 196.5, 199.5. 
Anal Calc. C37H49N30nSi: C, 60.06; H, 6.68; Trovato: C, 59.87; H, 6.79. MS 
(mz) 740,0 (M* calc. C37H49N30i,Si 739.9), 700.2, 621 .0, 242.3. 
Esempio 7 



14-diazo-7-T£S-13-chetobaccatiiia III e 



W0m 

toluensulfoiiil)triazenil-7-T£S-13-chetobaccatinaIII ^^^.Mili^^/ 
A una soluzione di 0.22 g (0.32 mmol) di 7-TES-13-chetobaccatina in 
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in 3.5 mL di THF e 0.6 mL di DMPU vengono aggiunti, lentamente e sotto 

forte agitazione, 0.8 mL di una soluzione 1.0 M in THF di potassio tert- 

butossido a -78''C. Dopo 15 min vengono aggiunti tramite siringa 0.1 1 g (0.58 

mmol) di tosilazide sciolti in 0.9 mL di THF a -70°C. La temperatura viene 

portata a -50°C in 20 minuti. La reazione viene spenta dopo 1 ora per aggiunta 

di 4 mL di una soluzione acquosa satura di NH4CI. La temperatura viene 

portata a 20" C, la miscela di reazione viene diluita con 3 mL di Et20 e estratta 

con 2 mL di soluzione acquosa satura di NH4CI. Le fasi organiche vengono 

lavate tre volte con H2O, anidrificate, filtrate e concentrate sotto pressione 

ridotta. La separazione cromatografica del residuo (Si02, n-esano/EtOAc, 

2.1:1.0) porta all'isolamento di 0.092 g (0.13 mmol, 40%) di 7-TES-13-cheto- 

14diazo-baccatina e 0.062 g (0.07 mmol, 23%) di 7-TES-13-clieto-14p-(l-p- 

toluensulfonil)triazenil-baccatina III come una miscela di tautomeri. 

14-diazo-7-TES-13-chetobaccatina III: IR (KBr, cm"^): 3600-3100, 

2956, 2881, 2098, 1727, 1629, 1370, 1270; *H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 = 

0.57 (m, 6H, 3 CH2), 0.91 (m, 9H, 3Me), 1.26 (s, 3H, Me), 1.28 (s, 3H, Me), 

1.65 (s, 3H, Me), 1.85 (m, IH, HP-6, Jx = 2.2 Hz, J2 = 10.7 Hz, J3 = 14.2 Hz), 

2.16 (s, 3H, Me), 2.20 (s, 3H, Me), 2.21 (s, 3H, Me), 2.53 (m, IH, Ha-6, Jx = 

6.7 Hz, J2 = 9.7 Hz, J3 = 14.2 Hz), 3.89 (d, IH, H-3, J= 6.8 Hz), 4.07 (d, IH, 

H-20, y = 8.2 Hz), 4.33 (d, IH, H-20, /= 8.2 Hz), 4.47 (mi IH, H-7, ^1= 10.5 

Hz, J2 = 6.7 Hz), 4.92 (d, IH, H-5, Ji = 2.2 Hz, J2 = 9.7 Hz), 5.84 (d, IH, H-2, 

J = 7.2 Hz), 6.50 (s, IH, H-10), 7.42-7.50 (m, 2H, arom), 7.59-7.62 (m IH, 

arom), 8.10-8.20 (d, 2H, arom); "C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 5.7, 7.2, 10.4, 

14.4, 18.9, 21.2, 22.0, 33.1, 37.4, 43.0, 45.9, 59.1, 69.6, 72.3, 74.0, 76.0, 76.5, 

79.5, 80.6, 84.2, 127.7, 128.3, 129.0, 130.2, 130.4, 134.3, 140.4, 146.4, 167.0, 
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168.9, 170.3, 183.9, 200.6. Anal. Calc C37H48N20iiSi: C, 61.31; H, 6.67; 

Trovato: C, 61.39; H, 6.75. 

/ 4p.(l -p.toluensulfonil)triazenil- 7-TES-l 3-chetobaccatina III: IR 

(KBr, cm-*): 3600-3100, 2957, 1728, 1625, 1615; *H-NMR (CDCI3, 400 MHz, 

60^C) risonanze rilevanti a: 5 = 0.57-0.64 (m, 6H, 3 CH2), 0.90-0.96 (m, 9H, 

3Me), 1.34 (s, 3H, Me), 1.44 (s, 3H, Me), 1.45 (s, 3H, Me), 1.89 (m, IH, Hp- 

6, Jx = 3.3 Hz, J2 = 10.8 Hz, J3 = 13.9 Hz), 2.06-2.10 (b, 3H, Me), 2.10-2.14 

(b, 3H, Me), 2.16-2.18 (b, 3H, Me), 2.39-2.44 (b, 3H, Me), 2.58 (m, IH, Ha- 

6, Jx = 6.3 Hz, J2 = 9.5 Hz, J3 = 13.9 Hz), 3.80-4.02 (b, IH, H-3), 4.35 (d, IH, 

H-20, J= 1^.8 Hz), 4.62 (d, IH, H-20, J= 8.8 Hz), 4.78 (m, IH, H-7, Ji= 10.8 

Hz, J2 = 6.3 Hz), 4.80 (s, IH, H-14), 4.94 (d, IH, H-5, Jx = 3.3 Hz, J2 = 9.5 

Hz), 5.12-5.30 (b, IH, NH), 5.80 (d, IH, H-2, 10.8 Hz), 6.66-6.70 (b, IH, 

H-10), 7.24-7.30 (m, 2H, arom),7.46-7.50 (m, 2H, arom), 7.58-7.60 (m.lH, 

arom), 7.78-7.82 (d, 2H, arom), 8.24-8.28 (d, 2H, arom); *^C-NMR (CDCI3, 

100 MHz) risonanze rilevanti del tautomero maggiore a: 5.8 (3 CH2, minor), 

6.1 (3 CH2, maior), 7.04 (3 Me, minor), 7.1 (3 Me, maior), 9.1, 20.8, 21.7, 

21.8, 25.4, 26.5, 37.5, 42.7, 71.5, 74.7, 74.8, 78.3, 79.2, 84.3, 126.6, 127.5, . 

128.5, 128.9, 129.3, 129.7, 130.0, 130.7 (2 CH), 133.7, 164.7. 168.5, 170.7, 

202.2,203.8. 

Esempio 8 

14p-azido-7-T£S-baccatina III 

A una soiuzione di 0.46 g (0.63 mmol) di l4p-azido-7-TES-13- 
chetobaccatina IH in 0.7 mL di THF e 12 mL di etanolo vengono aggiunti 
0.47 g (12.5 mmol) di sodio boroidruro in piccole porzioni a -40°C e sotto 
forte agitazione. La temperatura viene fatta salire naturalmehte fino a -28*'C. 
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Dopo 4 giomi la reazione viene spenta per aggiunta di 2 mL di acido acetico e 
estratta tre volte con 15 mL di etilacetato. Le fasi organiche vengono 
anidrificate, filtrate e evaporate sotto pressione ridotta. La cromatografia del 
grezzo (SiOa, »-esano/EtOAc, 2.1:1.0) porta airisolamento 0.33 g (0.44 
mmol, 70%) di 14pazido-7-TES-baccatina III. IR (KBr, cm-'): 3600-3300, 
2956, 2881, 2112, 1728, 1371, 1233; 'H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 = 0.59 
(m, 6H, 3 CH2), 0.93 (m, 9H, 3Me), 0,98 (s, 3H, Me), 1.24 (s, 3H, Me), 1.71 
(s, 3H, Me), 1.90 (m. IH, Hp-6, Jx = 2.1 Hz, J2 = 10.7 Hz, J3 = 14.2 Hz), 2.18 
(s, 3H, Me), 2.20 (m, 3H, Me), 2.34 (s, 3H, Me), 2.53 (m, IH, Ha-6, Ji = 6.6 
Hz, J2 = 9.7 Hz, J3 = 14.2 Hz), 2.82 (b, IH, OH), 3.00 (s, 1 H, OH), 3.82 (d, 
IH, H-3, J= 7.1 Hz), 3.98 (d, IH, CHN3, 7= 7.3 Hz), 4.23 (d, IH, H-20, J = 

8.4 Hz), 4.33 (d, IH, H-20, /=. 8.4 Hz), 4.46 (m, IH, H-7, Ji= 10.4 Hz, J2 = 

6.5 Hz), 4.80 (m, IH, C13-H), 4.97 (d, IH, H-5, /j = 1.9 Hz, J2 = 9.5 Hz), 
5.82 (d, IH, H-2, J= 7.1 Hz), 6.41 (s, IH, H-10), 7.44-7.50 (m, 2H, arom), 
7.58-7.62 (m IH, arom), 8.07-8.1 (d, 2H, arom); "C-NMR (CDCI3, 100 
MHz): 5.7, 7.2, 10.4, 15.2, 21.3, 22.1, 22.8, 26.6, 30.1, 37.5, 43.3, 46.8, 59.0, 
68.8, 72.5, 74.6, 75.4, 75.7, 76.6, 76.9, 81.3, 84.3, 128.8, 129.4, 130.1, 133.8, 
134.3, 140.9, 165.8, 169.4, 170.4, 201.4. Anal. Calc. CavHsiNaOuSi: C, 
59.90; H, 6.93; Trovato: C, 60.16; H, 6.89. 

Esempio 9 

13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserlnoill-14p- 
azido-7-T£S-baccatina HI 

A una soluzione, raffreddata a O^C, di 0.074 g (0.18 mmol) dell'acido 
N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserina in 5 mL di toluene 
vengono aggiunti, sotto flusso di azoto e sotto agitazione, 0.08 g (0.11 mmol) 
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di 7-TES-14p-azido-baccatma III, 0.04 g (0.18 mmol) di 
dicicloesilcarbodiimmide (DCC), 0.01 g (0.12 mmol) di 
dimetilamminopiridina (DMAP), e 0.003 g (0.02 mmol) di acido p- 
toluensolfonico (PTSA). Dopo 1 era a 70°C la miscela di reazione viene 
raffreddata e filtrata e il solido lavato tre volte con diclorometano; le fasi 
organiche riunite vengono successivamente evaporate sotto pressione ridotta. 
La cromatografia del grezzo di reazione (SiOa, «-esano/EtOAc, 2.2:1.0) porta 
all'isolamento di 0.089 g (0.08 mmol, 72%) di 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 
dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]- 1 4p-azido-7-TES-baccatina III. IR 
(KBr, cm-'): 3491, 2957, 2111, 1731, 1614, 1508, 1368; 'H-NMR (CDCI3, 
400 MHz) risonanze rilevanti a: 5 = 0.59 (m, 6H, 3 CH2), 0.93 (m, 9H, 3Me), 
1.71 (s, 3H, Me), 1.91 (m, IH, HP-6, Jx = 2.0 Hz, J2 = 11.2 Hz, ^3 = 14.0 Hz), 
2.11 (s. 3H, Me), 2.19 (s, 3H, Me), 2.33 (s, 3H, Me), 2.52 (m, IH, Ha-6, = 
6.8 Hz, J2 = 9.6 Hz, J3 = 14.0 Hz), 3.83 (d, IH, H-3), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.87 
(s, 3H, OMe), 4.04 (d, IH, H-14, J= 8.8 Hz), 4.24 (d, IH, H-20, 8.0 Hz), 
4.32 (d, IH, H-20), 4.94 (m, IH, H-5), 5.88 (d, IH, H-2, J= 7.6 Hz), 6.25 (d, 
IH, H-13„ J = 8.8 Hz), 7.44-7.50 (m, 2H, arom), 7.58-7.62 (m IH, arom), 
8.07-8.1 (d, 2H, arom). Anal. Calc. C58H8oN40i7Si: C, 61.47; H, 7.11; 
Trovato: C, 60.89; H, 7.34. 
Esempio 10 

13-(N-Boc-p-isobutilisoserinoil)-14p-azido-baccatina III 'P-,]^ ^^E^ 
A una soluzione di 0.080 g (0.07 mmol) di 13-[N-Boc-N,6-t24^'C.;4.; 
dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]-14p-azido-7-TES-baccatina III in 2 
mL di acetpnitrile e 2 mL di piridina vengono aggiunti, a 0°C, 0.8 mL (0.1 
mL/10 mg di substrate) di acido fluoridrico-piridina. Dopo mezz'ora la 
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temperatura viene portata a 25''C. La reazione viene spenta, dopo tre ore, per 
aggiunta di 4 mL di una soluzione satura di NH4CI ed estratta tre volte con 8 
mL di EtOAc. Le fasi organiche vengono lavate tare volte con una soluzione 
acquosa satura di CUSO4, anidrificate, filtrate, ed evaporate sotto pressione 
ridotta. Al grezzo di reazione cosi ottenuto (sciolto in 1.5 mL di 
diclorometano) vengono aggiunti, a O^C, 0.7 mL di una soluzione 0.1 M di 
acetilcloruro in MeOH. Dopo tre ore la reazione viene spenta per aggiunta di 
3 mL di una soluzione acquosa satura di NH4CI. Le fasi organiche vengono 
anidrificate, filtrate, ed evaporate sotto pressione ridotta. La cromatografia 
(Si02, n-esano/EtOAc, 1,0:1.2) fomisce 0.04 g (0.05 mmol, 70%) di prodotto. 
IR (KBr, cm-^): 3461, 2110, 1734, 1636, 1373, 1242, 1048; 'H-NMR (CDCI3, 
400 MHz): 5 = 0.97 (t, 6H, 2Me, J = Hz), 1.19 (s, 3H, Me), 1.20 (s. 3H, Me). 
1.38-1.4S (b, IIH), 1.68-1.74 (m, IH, H-5'), 1.71 (s, 3H, Me), 1.88 (s, 3H, 
Me), 1.91 (m, IH, HP-6, Ji = 2.3 Hz, J2 = 10.7 Hz, J3 = 14.8 Hz), 2.24 (s, 3H, 
Me), 2.43 (s, 3H, Me), 2.46-2.52 (b, IH, OH), 2.57 (m, IH, Ha-6, 7, = 6.6 Hz, 
J2 = 9.6 Hz, J3 = 14.9 Hz), 3.76 (d, IH, H-3, J= 7.1 Hz), 3.85 (d, IH, OH), 
4.04 (d, IH, H-14, J= 8.8 Hz), 4.08 (m, IH, H-3'), 4.26 (d, IH, H-20, 8.8 
Hz), 4.35 (d, IH, H-20), 4.39 (m, IH, H-7), 4.72 (d, IH, H-2'), 4.98 (m, IH, 
H-5, A = 2.3 Hz, J2 = 9.6 Hz), 5.88 (d, IH, H-2, J= 7.1 Hz), 6.07 (d, IH, H- 
13„ 7= 8.8 Hz), 6.28 (s, IH, H-10), 7.44-7.50 (m, 2H, arom), 7.58-7.62 (m 
IH, arom), 8.07-8.1 (d, 2H, arom); "C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 10.0, 15.3, 
21.3, 22.3, 22.7, 23.6, 23.7, 25.1, 27.1, 28.6, 35.9, 40.8, 43.5, 45.3, 52.0, 59.0, 
65.5, 72.3, 74.1, 74.8, 75.5, 76.5, 77.2, 77.6, 80.5, 81.6, 84.5, 128.9, 129.1, 
130.1, 133.9, 134.9, 139.1, 156.2, 165.7, 170.0, 171.1, 173.4, 202.9. AnaL 
Calc.CagHsaNOnSi: C, 62.70; H, 7.34; Trovato: C, 62.36; H, 7.49. 
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Esempio 11 

14p-ammino-7-TES-13-chetobaccatinain 

A una soluzione di 0.08 g (0.11 mmol) of 14P-azido-7-TES-13- 
chetobaccatina III in 3.2 mL di una soluzione mista di acetonitrile/water 9/1 
vengono aggiunti, dopo 5 minuti, 0.03 g (0.12 mmol) di trifenilfosfina. La 
reazione viene raffredata a 5°C, e dopo 18 ore evaporata sotto pressione 
ridotta. La separazione cromatografica del residuo (SiOa, n- 
esano/EtOAc/EtiO, 1.8:0.7:0.3) porta all'isolamento di 0.07 g (0.11 mmol, 
97%) diprodotto: IR (KBr, cm"'): 3500-3100, 3053, 1730, 1438, 1239, 1063; 
^H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 8 = 0.58 (m, 6H, 3 CH2), 0.84 (s, 3H, Me), 0.93 
(m, 9H, 3Me), 1.27 (s, 3H, Me), 1.73 (s, 3H, Me), 1.90 (m, IH, HP-6. A = 2.0 
Hz, J2 = 11.2 Hz, J3 = 14.0 Hz), 2.12 (s, 3H, Me), 2.19 (m, 3H, Me), 2.21 (s, 
3H. Me), 2.52 (m, IH, Ha-6, A = 6.4 Hz, J2 = 9.2 Hz, J3 = 14.0 Hz), 3.57 (s, 
IH, H-14), 3.84 (d, IH, H-3, J= 6.8 Hz), 4.24 (d, IH, H-20, J= 8.8 Hz), 4.30 
(d, IH, H-20, J = 8.8 Hz), 4.47 (m, IH, H-7, Ji= 10.4 Hz, = 6.4 Hz), 4.89 
(d, IH, H-5, Ji = 2 Hz, J2= 9.6 Hz), 5.86 (d, IH, H-2, J= 6.8 Hz), 6.50 (s, IH, 
H-10), 7.43-7.45 (m, 2H, arom), 7.61-7.66 (m IH, arom), 7.99-8.01 (d, 2H, 
arom); Anal. Calcl. C43H58N40i5Si: C, 59.30; H, 6.71; Trovato: C, 60.3; H, 
7.19. 

Esempio 12 

14p-ammiiio-7-TES-13-chetobaccatina III 14,1-carbammato 

A una soluzione di 0.18 g (0.26 mmol) di 14p-ammino-7-TES-13- 
chetobaccatina III in 6 mL of CH2CI2 a -78*C vengono aggiunti 0.13 mL (0.26 
mmol) di una soluzione 1.93 M di fosgene in toluene e 0.04 mL (0.51 mmol) 
di piridina sotto agitazione. Dopo 1 ora la miscela di reazione viene spenta per 
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aggiunta di 5 mL di acqua ed estratta con 10 mL di diclorometano; le fasi 
organiche vengono lavate tre volte con brine, anidrificate, filtrate, ed 
evaporate sotto pressione ridotta. La cromatografia (SiOz, «- 
esano/EtOAc/BtaO, 1.8:0.7:0.3) porta all'isolamento di 0.16 g (0.22 mmol, 
86%) di prodotto. IR (KBr, cm"^): 3342, 2955, 1731, 1452, 1238, 1090; ^H- 
NMR (CDCI3, 400 MHz): 8 = 0.60 (m, 6H, 3 CH2), 0.93 (m, 9H, 3Me), 1.14 
(s, 3H, Me), 1.34 (s, 3H, Me), 1.73 (s, 3H, Me), 1.92 (m, IH, Hp-6, Ji = 2.4 
Hz, /2 = 10.8 Hz, J3 = 14.0 Hz), 2.15 (s, 3H, Me), 2.20 (m, 3H, Me), 2.22 (s, 
3H, Me), 2.52 (m, IH, Ha-6, Jx = 6.6 Hz, J2 = 9.7 Hz, = 14.0 Hz), 3.83 (d, 
IH, H-3, 6,8 Hz), 4.17 (s, IH, H-14), 4.23 (d, IH, H-20, J= 8.8 Hz), 4.32 
(d, IH, H-20, /= 8.8 Hz), 4.46 (m, IH, H-7, Ji= 10.7 Hz, Jz= 6.5 Hz), 4.90 
(d, IH, H-5, Jx =1.9 Hz, J2= 9.5 Hz), 6.02 (s, IH, N-H), 6.06 (d, IH, H-2, J = 
6.9 Hz), 6.48 (s, IH, H-10), 7.42-7.45 (m, 2H, arom), 7.58-7.61 (m IH, arom), 
7.96-7.98 (d, 2H, arom); "C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 5.7, 7.2, 10.4, 14.2, 
19.8 21.1, 22.1, 30.1, 32.9, 37.3, 42.6, 45.4, 59.2, 59.3, 69.7, 72.3, 74.9, 76.3, 
80.9, 84.2, 86.2, 128.4, 129.0, 129.9, 134.2, 138.9, 151.1, 155.7, 164.6, 168.9, 
170.1, 195.6, 199.3. Anal. Calc. C39H5iNOi2Si: C, 62.13; H, 6.82; Trovato: C, 
60.16; H, 6.89. 

Esempio 13 

14p-ammino-7-T£S-baccatina III 14,1-carbammato 
A una soluzione di 0.07 g (0.1 mmol) di 14p-ammino-7-TES-13- 
chetobaccatina III 14,1-carbammato in 4 mL di etanolo a -40*'C vengono 
aggiunti, sottp agitazione, 0.056 g (1.49 mmol) di sodio boroidruro. La 
temperatura viene portata a -18*'C e, dopo 4 ore, vengono aggiunti altri 0.04 g 
(1.0 mmol) di sodio boroidruro. Successivamente, dopo 18 ore, la miscela di 
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reazione viene spenta per aggiunta di 2 tnL di acido acetico e estratta con 10 

mL di etilacetato. Le fasi organiche vengono anidrificate, filtrate, ed 

evaporate sotto pressione ridotta. Lo spettro ^H-NMR del residuo mostra la 

presenza di 14p-aininino-7-TES-baccatina III 14,1-carbammato e del suo 

epimero 13p in rapporto a/p=62/38. La cromatografia della miscela (SiOa, 

diclorometano/EtOAc, 1.0:0.9) fomisce 0.04 g (0.06 mmol, 62%) di prodotto. 

*H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 = 0.58 (m, 6H, 3 CH2), 0.93 (m, 9H, 3Me), 

1.08 (s, 3H, Me), 1.26 (s, 3H, Me), 1.70 (s, 3H, Me), 1.88 (m, IH, Hp-6. A = 

2.0 Hz, J2 = 10.0 Hz, J3 ^ 13.2 Hz), 2.15 (s, 3H, Me), 2.17 (m, 3H, Me), 2.19 

(s, 3H, Me), 2.52 (m, IH, Ha-6, J, = 7.2 Hz, J2 = 9.6 Hz, J3 = 14.0 Hz), 3.66 

(b, IH, OH), 3.75 (d, IH, H-3, 7.2 Hz), 3.98 (d, IH, H-14 6.0 Hz), 

4.15 (d, IH, H-20, J= 8.4 Hz), 4.23 (d, IH, H-20, J= 8.4 Hz), 4.44 (m, IH, 

H-7, Ji= 10.0 Hz, J2 = 6.0 Hz), 4.66 (m, IH, H-13), 4.93 (d, IH, H-5, Ji =2.0 

Hz, /z = 8 Hz), 5.98 (d, IH, H-2, J = 7.2 Hz), 6.42 (s, IH, H-10), 7.41-7.45 

(m, 2H, arom), 7.58-7.61 (m IH, arom), 7.98-8.01 (d, 2H, arom); "C-NMR 

(CDCI3, 100 MHz): 5.7, 7.2, 10.6, 15.1, 21.3, 22.1, 22.6, 26.2, 30.1, 37.4, 

42.2, 46.5, 58.9, 61.1, 71.1, 72.3, 73.4, 75.4, 80.7, 84.3, 88.9, 128.8, 128.9, 

129.9, 132.5, 134.0, 143.1, 158.2, 165.3, 169.2, 170.3, 201.3. Anal. Calc._^ 

C39H53NOi2Si: C, 61 .97; H, 7.07; Trovato: C, 62.3; H, 6.93. 



Esempio 14 fo . ^ 



13-lN-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p-isobutilisoseM6il]-i4p-^'^ 
ammino-7-T£S-baccatma III 14,1-carbanimato: ""^^^^p'^^ 

A una soluzione, raffreddata a O^C, di 0.124 g (0.30 mmol) di N-Boc- 
N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-P-isobutilisoserina in 6 mL di toluene vengono 
aggiunti, sotto agitazione e flusso di azoto, 0.102 g (0.14 mmol) di 7-TES- 
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14p-ammino-baccatina III 14,1-carbammato, 0.06 g (0.30 mmol) di 

dicicloesilcarbodiimmide (DCC), 0.02 g (0.15 mmol) di 

dimetilamminopiridina (DMAP), e 0.005 g (0.03 mmol) di acido p- 

toluensulfonico (PTSA). Dopo 2 ore a 70°C vengono aggiunti altri 0.045 g 

(0.11 mmol) di N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-P-isobutilisoserina e 

0.022 g (0.11 mmol) di DCC. Dopo altre 3 ore la reazione viene raffreddata e 

filtrata. II solido viene lavato tre volte con diclorometano; le fasi organiche 

riunite vengono successivamente concentrate sotto pressione ridotta. La 

cromatografia della miscela di reazione (SiOi, «-esano/EtOAc/CH2Cl2, 

1.0:0.6:0.6) fomisce 0.136 g (0.12 mmol, 86%) del 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 

dimetossibenziliden)-P-isobutilisoserinoil]-7-TES- 14 p-ammino-baccatina III 

14,1-carbammato. IR (KBr, cm"'): 3435, 2956, 1735, 1454, 1369, 1235; *H- 

NMR (CDCI3, 400 MHz) risonanze rilevanti: 5 = 0.58 (m, 6H, 3 CH2), 0.93 

(m, 9H, 3Me), 1.75 (s, 3H, Me), 2.19 (s, 3H, Me), 2.26 (s, 3H, Me), 2.52 (m, 

IH, Ha-6, Jx = 6.4 Hz, J2 = 10.0 Hz, J3 = 14.4 Hz), 3.87 (s, 3H, OMe), 3.88 

(s, 3H, OMe), 4.22 (d, IH, H-20, J = 7.6 Hz), 4.26 (d, IH, H-20), 4.90 (m, 

IH, H-5, y = 7.2 Hz), 6.05 (d, IH, H-2, J= 7.2 Hz), 7.40-7.44 (m, 2H, arom), 

7.56-7.60 (m IH, arom), 7.98-7.99 (d, 2H, arom). Anal. Calc. C59H8oN20i8Si: 

C, 62.53; H, 7.11; Trovato: C, 63.3; H, 6.99. 

Esempio 15 

13-N-Boc-p-isobutilisoserinoil-14p-ammino-baccatina III 14,1- 
carbammato 

A una soluzione di 0.114 g (0.10 mmol) del 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 
dimetossibenziliden)-P-isobutilisoserinoil]- 1 4P-ammino-7-TES-baccatina III 
14,1-carbammato in 1.6 mL di diclorometano vengono aggiunti, a O^C, 1.02 
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mL di una soluzione 0.01 M di acetilcloruro in metanolo. Dopo 24 ore a 5°C 
la miscela di reazione viene spenta per aggiunta di 7 mL di una soluzione 
acquosa satura di NH4CI ed estratta con 10 mL di EtOAc. Le fasi organiche 
rixmite vengono successivamente anidrificate e concentrate sotto pressione 
ridotta. La purificazione cromatografica (SiOa, M-esano/EtOAc/Et20 
1:0.7:0.3) porta all'isolamento di 0.06 g (0.061 mmol, 66%) del 3'-defenil-3'- 
isobutil- 1 0-acetil- 1 4P-ammino- 1 4, 1 -carbammato-docetaxel. *H-NMR (CDCI3, 
400 MHz): 5 = 0.97 (t, 6H, 2Me), 1.25-1.31 (b, 8H, 2Me and 2H of H-4'), 
1.37 (s, 9H, 3Me), 1.69-1.72 (s, 4H, Me, H-5'), 1.78-1.96 (m, 4H, Hp-6, Me), 
2.25 (s, 3H, Me), 2.33 (s, 3H, Me), 2.55 (m, IH, Ha-6), 3.05 (d, IH, OH, / = 
6.4 Hz ), 3.76 (d, IH, H-3, /= 7.2 Hz), 4.15 - 4.22 (m, 3H, H-14, H-2', H3'), 
4.28 (d, IH, H-20), 4.35 (d, IH, H-20), 4.38 (m, IH, H-7), 4.73 (d, IH, N'-H, 
J= 9.6 Hz), 4.94 (m, IH, H-5, Jx = 0.8 Hz, J2 = 7.6 Hz), 6.02 (d, IH, H-2, / = 
7.6 Hz), 6.11 (d, IH, H-13, /= 6.8 Hz, J= 1.6 Hi), 6.26 (s, IH, H-10), 7.42- 
7.45 (m, 2H, arom), 7.54-7.58 (m IH, arom), 8.02-8.1 (d, 2H, arom); ^^C- 
NMR (CDCI3, 100 MHz) risonanze rilevanti:10.2, 15.4, 21 .'2, 21.8, 22.9, 23.4, 
23.8, 25.0, 26.3, 28.7, 30.1, 35.8, 41.8, 42.5, 44.9, 51.8, 57.8, 58.8, 71.2, 72.1, 
73.0, 75.3, 76.4, 81.2, 81.7, 84.4, 128.7, 128.9, 130.0, 134.0, 134.1, 140.1, 
156.4, 164.9, 173.5, 202.5; Anal. Calc. C44H58N2O16: C, 60.68; H, 6.71; 
Trovato: C, 61.2; H, 6.99. 
Esempio 16 

13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoill-7- 
T£S-14P-ammino>baccatina HI 

A una soluzione di 0.052 g (0.05 mmol) 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 
dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]-14p-azido-7-TES-baccatina m in 
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2.0 mL di MeOH viene gorgogliato, dopo Taggiunta di una quantity catalitica 
di palladio su carbone, idrogeno gassoso. Dopo 18 ore temperatura ambiente 
la miscela di reazione viene filtrata su un letto di celite, e il solido lavato con 
6 mL di etilacetato. Le fasi organiche cosi ottenute vengono scaldate a 45*'C 
per. 20 minuti e succesivamente evaporate sottp pressione ridotta. La 
Cromatografia del residuo (SiOz, n-esano/EtOAc/CH2Cl2 0.7:0.3:1.0) fomisce 
0.72 g (0.064 mmol, 70%) del 13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-P- 
isobutilisoserinoil]- 14p-anmiino-7-TES-baccatina HI. IR (KBr, cm *): 3449, 
2957, 1726, 1617, 1368, 1237, 1105; *H-NMR (CDCI3, 400 MHz) risonanze 
rilevanti ^5 = 0.58 (m, 6H, 3 CH2), 0.94 (m, 9H, 3Me), 1.07 (m, lOH), 1.72 (s, 
3H, Me), 2.12 (s, 3H, Me), 2.18 (s, 3H, Me), 2.30 (s, 3H, Me), 2.51 (m, IH, 
Ha-6), 3.35 (d, IH, /= 8.8 Hz), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.26 
(m, 2H, 2H-20), 4.53 (m, 3H), 4.93 (d, IH, H-5), 5.85 (d, IH, H-2, J = 7.2 
Hz), 6.06 (d, IH, H-13), 6.45-6.51 (m, 3H), 6.59 (s, IH, H-10), 7.42-7.45 (m, 
2H, arom), 7.54-7.60 (m IH, arom), 8.00-8.02 (d, 2H, arom). Anal. Calc. 
CssHgaNzOnSi: C, 62.91; H, 7.46; Trovato: C, 63.4; H, 6.87. 
Esempio 17 

13-(N-Boc- p-isobutilisoserinoil)-14p-ammiiio-baccatina III 

A una soluzione di 0.107 g (0.09 mmol) di 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 
dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]-7-TES-14p-ammino-baccatina III in 
2.7 mL di acetonitrile e 2.7 mL di piridina vengono aggiunti, a O^^C, 10.7 mOL 
(0.1 mL/10 mg di substrate) acido fluoridrico-piridina. Dopo mezz'ora la 
temperatura viene portata a 25'*C. La reazione viene spenta, dopo tre ore, per 
aggiunta di 6 mT. di una soluzione acquosa satura di NH4CI ed estratta tre volte 
con 8 mL di EtOAc. Le fasi organiche vengono lavate tre volte con una 
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soluzione acquosa satura di CUSO4, anidrificate, filtrate, ed evaporate sotto 

pressione ridotta. Al grezzo di reazione cosi ottenuto (sciolto in 3.5 mL di 

diclorometano) vengono aggiunti, a 0°C, 1.15 mL di una soluzione 0.1 M di 

acetilcloruro in MeOH. Dopo tre ore la reazione viene spenta per aggiunta di 5 

mL di una soluzione acquosa satura di NH4CI ed estratta con 8 mL di EtOAc. 

Le fasi organiche vengono anidrificate, filtrate, ed evaporate sotto pressione 

ridotta. La cromatografia (SiOz^ «-esano/EtOAc, 1.0:1.2) fomisce 0.05 g (0.06 

mmol, 70%) di 13-(N-Boc- p-isobutilisoserinoil)-14p-ammino-baccatina in. 

*H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 8 = 1.00 (m, 6H, 2Me), 1.14 (s, 3H, Me), 1.19 (s, 

3H, Me), 1.32 (s, 9H, 3Me), 1.62-1.78 (s, 4H, Me, H-5^), 1.84-1.94 (m, 4H, 

Hp-6, Me), 2.24 (s, 3H, Me), 2.39 (s, 3H, Me), 2.55 (m, IH, Ha-6, 6.4 Hz, 

J2 = 9.6 Hz, J3 = 14.8 Hz), 3.09 (b, IH, OH), 3.35 (d, IH, J= 9.2 Hz), 3.74 (d, 

IH, J= 7.2 Hz), 4.18 - 4.33 (m, 4H, H-2', H3' 2H-20), 4.41 (m, IH, H-7), 4.70 

(d, IH, N'-H, J= 9.6 Hz), 4.95 (m, IH, H-5, J, = 2 Hz, = 9.6 Hz), 5.81 (d, 

IH, H-2, /= 7.6 Hz), 5.90 (d, IH, H-13, 9.2 Hz, /= 1.2 Hz), 6.27 (s, IH, 

H-10), 7.42-7.46 (m, 2H, arom), 7.52-7.61 (m IH, arom), 8.0-8.06 (d, 2H, 

arom), *^C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 10.1, 15.3, 21.3, 22.3, 23.0, 23.7, 24.4, 

25.1, 26.8, 28.6, 30.1, 35.8, 42.2, 43.3, 45.0, 51.4, 53.5, 58.7, 72.3, 72.9, 75.1, 

75.3, 75.7, 80.6, 81.5, 84.5, 128.8, 129.8, 130.0, 133.4, 135.0, 138.8, 156.1, 

165.6, 169.8, 171.4, 203.3, MS (mz) (M* calc. C43H60N2O15 844.4), 845A^.... 

789.5, Anal. Calc. C43H60N2O15: C, 61.12; H, 7.16; Trovato: C, 62.3; H, di^i^^'^^^ 

Esempio 18 iv^Ic 

13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p-isobutiIisoserinoil]r7- 

TES-14p-t-butossicarbainoil-baccatiiia ISL 14,1-carbammato 

A una soluzione di 0.110 g (0.10 mmol) di 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 
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dimetossibenziMen)-P-isobutiUsoserinoil]-7-TES-14p-anunmo-baccatina EI in 3 

mL di diclorometano vengono aggiunti, a temperatura ambiente, 0.04 g (0.20 

tmnol) di BOC20, 0.03 mL (0.21 mmol) di trietilammina e 0.006 g (0.05 mmol) di 

dimetilamminopiridina. Dopo 3 ore la reazione viene spenta per aggiunta di 4 mL 

di una soluzione acquosa satura di NH4CI ed estratta tre volte con 6 mL di 

diclorometano. Le fasi organiche vengono anidrificate, filtrate, ed evaporate sotto 

pressioiie ridotta. La cromatografia (Si02, n-esano/EtOAc/CHCla, 8.0:3.0:5.0) 

fomisce 0.09 g (0.06 mmol, 69%) di 13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-P- 

isobutilisoserinoil]-7-TES- 14p-t-butossicarbamoil-baccatina III 1 4, 1 -carbammato, 

IR (KBr, cm'*): 3450, 2961, 1803, 1733, 1370, 1239, 1089; ^H-NMR (CDCI3, 400 

MHz) risonanze rilevanti ^ 6 = 0.59 (m, 6H, 3 CH2), 0.94 (m, 9H, 3Me), 1.37 (s, 

9H), 1.72 (s, 3H, Me), 2.19 (s, 3H, Me), 2.23 (s, 3H, Me), 2.46 (s, 3H, Me), 2.52 

(m, IH, Ha-6), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.18 (d, IH, H-20, 8 

Hz), 4.24 (d, IH, H-20, J= 8 Hz), 4.56 (m, 3H), 4.76 (d, IH, J= 7.2 Hz), 4.93 (d, 

IH, H-5), 6.01 (d, IH, H-2, 7.2 Hz), 6.36(s, IH, H-10), 6.42 (d, IH), 6.47-6.51 

(m, 3H), 7.32-7.42 (m, 2H, arom), 7.51-7.58 (m IH, arom), 7.92-7.98 (d, 2H, 

arom); ), '^C-NMR (CDCI3, 100 MHz) risonanze rilevanti: 5.7, 7.2, 10.7, 15.5, 

21.2, 22.2, 22.4, 22.9, 23.7, 26.7, 28.1, 28.6, 37.4, 42.1, 43.7, 46.3, 55.5, 55.7, 

58.7, 59.8, 71.3, 72.1, 74.1, 74.7, 76.2, 80.2, 84.4, 84.8, 104.5, 128.5, 129.0, 

129.9, 133.9, 134.1, 139.5, 150.4, 151.2, 159.2, 164.6, 171.0, 200.7; Anal. Calc. 

C64H94N20i9Si: C, 62.8; H, 7.74; Trovato: C, 61.3; H, 6.64. 

Bsempio 19 

13-(N-Boc-p-i5obutilisoserinoil)-14p-t-butossicarbamoil-bacGatlna 
III 14,1-carbammato 

A una soluzione di 0.08 g (0.07 mmol) di 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 
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dimetossibenziliden)-P-isobutilisoserinoil]-7-TES-14p-t-butossicarbamoil- 
baccatina III 14,1-carbammato in 2.1 mL di acetonitrile e 2.1 mL di piridina 
vengono aggiunti, a 0°C, 0.8 mL (0.1 mL/lO mg di substrate) di acido 
fluoridrico-piridina. Dopo mezz'ora la temperatura viene portata a 25°C. La 
reazione viene spenta, dopo tre ore, per aggiunta di 6 mL di una soluzione 
acquosa satura di NH4CI ed estratta tre volte con 7 mL di EtOAc. Le fasi 
organiche vengono lavate tre volte con una soluzione acquosa satura di 
CUSO4, anidrificate, filtrate, ed evaporate sotto pressione ridotta. Al grezzo di 
reazione cosi ottenuto (sciolto in 3 mL di diclorometano) vengono aggiunti, a 
0*»C, 0.82 mL di una soluzione 0.1 M di acetilcloruro in MeOH. Dopo tre ore 
la reazione viene spenta per aggiunta.di 7 mL di una soluzione acquosa satura 
di NH4CI ed estratta con 8 mL di EtOAc. Le fasi organiche vengono 
anidrificate, filtrate, ed evaporate sotto pressione ridotta. La cromatografia 
della miscela ottenuta (Si02, w-esano/EtOAc, 1.0:1.2) fomisce 0.03 g (0.06 
mmol, 46%) 1 3 -(N-Boc-p-isobutilisoserinoil)- 14p-t-butossicarbamoil- 
baccatina III 14,1-carbammato. IR (KBr, cm"'): 3450, 2961, 1803, 1733, 
1506, 1370, 1239, 1089, 732; ^H-NMR (CDCI3, 400 MHz) risonanze rilevanti 
^5 = 0.98 (m, 6H, 2Me), 1.28 (s, 3H, Me), 1.31(s, 3H, Me), 1.38 (s, 9H, 3Me), 
1.43 (s, 9H, 3Me), 1.66 (m, IH, H5'), 1.72 (s, 3H, Me), 1.91 (m, 4H, HP-6, 
Me), 2.25 (s, 3H, Me), 2.53 (m, 4H, Me, Ha-6), 3.82 (d, IH, H-3, J= 7.2 Hz), 
3.95 (b, IH, OH), 4.07 (m, IH, H3'), 4.25 (m, 3H, 2H-20, H2'), 4.42 (m, H, 
H.7), 4.74 (d, IH, H-14, J= 7.6 Hz), 4.89 (d, IH, N-H, J= 8.8 Hz), 4.96 (m, 
IH, H-5, J2 = 7.6 Hz), 6.01 (d, IH, H-2, J = 7.2 Hz), 6.26 (m, 2H, H-10, H- 
13), 7.38-7.42 (m, 2H, arom), 7.54-7.58 (m IH, arom), 7.95-7.97 (d, 2H, 
arom); *^C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 10.2, 16.0, 21.2, 22.6, 23.3, 23.5, 25.3, 
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27.0, 28.1, 28.7, 35.9, 42.0, 45.2, 51.6, 58.9, 59.5, 71.2, 72.1, 74.2, 75.3, 76.3, 

80.7, 84.6, 85.4, 128.4, 129.0, 129.9, 133,3, 134.0, 141.4, 150.2, 155.9, 164.4, 

169.5, 171.0, 171.2, 172.1, 202.5; Anal. Calc. C48H68N2O17: C, 61.00; H, 7.25; 

Trovato: C, 61.3; H, 6.64. 

Esempio 20 

13-[N-Boc-N,0-(2,4-dlmetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]-7- 
TES-14p-ammino-baccatina III 14,1-tiocarbammato 

A una soluzione di 0.171 g (0.15 mmol) di 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 
diinetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]-7-TES-14p-ammino-baccatina III 
in 7 mL di acetonitrile vengono aggiunti, a temperatura ambiente, 0.14 g (0.61 
mmol) di di-2-piridil-tionocarbonato. Dopo due ore la miscela di reazione 
viene spenta per aggiunta di 4 mL di acqua e estratta tre volte con 6 mL di 
diclorometano. Le fasi organiche vengono anidrificate, filtrate, ed evaporate 
sotto pressione ridotta. La cromatografia del residuo (Si02, n- 
esano/EtOAc/CH2Cl2, 7.0:5.0:8.0) porta all'isolamento di 0.13 g (0.11 mmol, 
69%) di 1 3-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]-7- 
TES-14p-ammino-baccatina III 14,1-tiocarbanMnato. IR (KBr, cm'*): 3446, 
2958, 1732, 1694, 1595, 1278, 1167; *H-NMR (CDCI3, 400 MHz, 55°C) 
risonanze rilevanti a: 5 = 0.60 (m, 6H, 2 CH3), 0.95 (m, 9H, 3Me), 1.08 (m, 6 
H), 1.18-1.48 (m, 18H), 1.73 (s, 3 H, Me), 2.13 (s, 3H, Me), 2.19 (s, 3H, Me), 
2.23 (s, 3H, Me), 2.51 (m, IH, Ha-6, J, = 6.6 Hz, Jt = 9.7 Hz, = 14.3 Hz), 
3.78 (d, IH, H-14, /, = 7.4Hz), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.87 (s, 3H, OMe), 4.23- 
4.29 (m, 3H, H-3, 2H-20, J= 7.2 Hz), 4.44 (m, 2H, H-7, H-3'), 4.90 (m, IH, , 
H-5, J= 9.8 Hz), 6.09 (d, IH, H-13, J = 7.1 Hz), 6.13 (d, IH, H-2, J = 7.2 
Hz), 6.48 (m, 4H, arom), 7.37-7.41 (m, 2H, arom), 7.54-7.57 (m IH, arom), 



• 
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7.96-7.98 (d, 2H, arom); "C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 5.69, 7.17, 10.7, 15.0, 
21.1, 22.3, 22.6, 22.8, 25.7, 26.2, 28.5, 37.3, 42.7, 46.4, 55.6, 55.7, 58.8, 62.8, 
70.6, 72.1, 74.6, 75.7, 76.2, 80.7, 84.3, 86.9, 98.7, 104,3, 128.8, 128.8, 129.1, 
129.9, 133.8, 134.7, 137.9, 159.0, 161.6, 164.8, 169.2, 169.9, 171.5, 187.9, 
200.4; Anal. Calc. C6oH84N20i7SSi: C, 61.83; H, 7.26; Trovato: C, 61.2; H, 
7.3. 

Esempio 21 

13-(N-Boc-p-isobutilisoserinoil)-14p-ammino-baccatma HI 14,1- 
tiocarbammato 

A una soluzione di 0.11 g (0.10 mmol) di 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 
dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]-7-TES- 1 4 p-ammino-baccatina III 
14,1-tiocarbammato in 2.7 mL di acetonitrile e 2.7 mL di piridina, vengono 
aggiunti, a 0°C, 1.1 mL acido fluoridrico-piridina. Dopo mezz'ora la 
temperatura viene fatta salire a 25*'C. La reazione viene spenta, dopo due ore, 
per aggiunta di 6 mL di una soluzione acquosa satura di NH4CI ed estratta tre 
volte con 1 1 mL di EtOAc. Le fasi organiche vengono lavate tre volte con una 
soluzione acquosa satura di CUSO4, anidrificate, filtrate, ed evaporate sotto 
pressione ridotta. Al grezzo di reazione cosi ottenuto (soiolto in 4 mL di 
diclorometano) vengono aggiunti, a O^C, 1.2 mL di una soluzione 0.1 M di 
acetilcloruro in MeOH. Dopo tre ore la reazione viene spenta per aggiunta di 
7 mL di una soluzione acquosa satura di NH4CI ed estratta con 8 mL^di , - 
EtOAc. Le fasi organiche vengono anidrificate, filtrate, ed evaporate sotto- :r^-r ^ 

••■■-• '."'* /!{,v'<^7 v. , 
|;-;-. . I;.-,' ' ^ . 

pressione ridotta. La cromatografia del residuo (SiOa, EtOAc/w-hexane; 'rAlAsBy^^^i^M 
fomisce 0.03 g (0.05 namol, 62%) di 13-(N-Boc-P-isobutilisoserinoil)-14p- 
ammino-baccatina IH 14,1-tiocarbammato. IR (KBr, cm *): 3343, 2960, 1735, 
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1686, 1514, 1239, 1088, 733; ^H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 = 0.99 (m, 6H, 
2Me), 1.29 (s, 3H, Me), 1.41(s, 9H, 3Me), 1.73 (s, 3H, Me), 1.74-1.94 (m, 
lOH, HP-6, H-5', H-4', 2Me), 2.24 (s, 3H, Me), 2.31 (s, 3H, Me), 2.48 (m, 
IH, Ha-6, Ji^ 6.4 Hz, J2 = 9.0 Hz, J3 = 15.0 Hz), 3.72 (d, IH, H-3, J = 7.2 
Hz), 4.10 - 4.18 (m, 2H, H-2', H3'), 4.28 (m, 2H, H-20), 4.36 (m, 2H, H-7, 
H-20), 4.78 (d, IH, N'-H, 7 = 9.2 Hz), 4.94 (m, IH, H-5, Jx = 2.4 Hz, J^ = 9.6 
Hz), 6.09 (d, 2H, H-2, H-13, 7.6 Hz), 6.26 (s, IH, H-10), 7.40-7.45 (m, 
2H, arom), 7.49-7.52 (m IH, arom), 7.99-8.01 (d. 2H, arom), 9.33 (s, IH, 
NH); '^C-NMR (CDCI3, 100 MHz): 10.2, 15.3, 21.2, 21.9, 23.1, 23.7, 25.0, 
26.2, 28.7, 35.9, 41.6, 42.7, 45.3, 52.0, 58.9, 62.0, 70.7, 72.0, 72.8, 75.3, 76.4, 
76.7, 81.2, 82.1, 84.4, 94.8, 128.8, 129.8, 130.0, 133.9, 134.1, 139.9, 156.2, 

164.8, 169.5, 171.0, 173.5, 202.3; Anal. Calc. C44H58N20i5S: C, 59.58; H, 

6.59; Trovato: C, 61.3; H, 6.64. 
Esempio 22 

7-TES-14-(fi«7c)-triazenil-13-chet6baccatiiia IH: 0.06 g, (0.52 mmol), 
di potassio fert-butossido vengono sospesi a -75''C, sotto flusso di azoto e 
sotto forte agitazione, in 1.5 mL THF anidro. Dopo 10 minuti una soluzione di 
0.13 g (0.19 mmol) di 7-TES-13-chetobaccatina III in 1.0 mL di THF e 0.7 
mL di DMPU viene aggiunta in 3 minuti alia stessa temperatura. Dopo 15 
min, 0.06 g (0.41 mmol) di fer^ocazide sciolti in 1 mL di THF vengono 
aggiunti in due minuti a -70''C. Dopo due ore, e dopo aver fatto salire la 
temperatura a -50*'C, la reazione viene spenta per aggiunta di 5.0 mL di una 
soluzione acuosa satura di NH4CI. La temperatura viene portata lentamente a 
20*'C e la miscela di reazione viene diluita con 3.0 mL di EtiO e estratta con 
6.0 mL di ima soluzione acquosa satura di NH4CI. Le fasi organiche vengono 
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lavate tre volte con acqua, anidrificate, filtrate e evaporate sotto pressione 

ridotta. La cromatografia del residuo (Si02, n-esano/BtOAc, 2.3:1.0) porta 

all'isolamento di 0.022 g (0.26 mmol, 50%) di 7-TES-13-cheto-14-(5oc)- 

triazenil-baccatina III. IR (KBr, cm"'): 3500-3100, 2962, 1731, 1374, 1238; 

*H-NMR (CDCI3, 400 MHz): ^H-NMR (CDCI3, 400 MHz): risonanze 

rilevantiS = 0.58 (m, 6H, 3CH2), 0.91 (m, 9H, 3Me), 1.11 (s, 3H, Me), 1.31 (s, 

3H, Me), 1.55 (s, 9H, 3Me), 1.71 (s, 3H, Me), 1.88 (m, IH, Hp-6), 2.20 (s, 

3H, Me), 2.21 (s, 3H, Me), 2.22 (s, 3H, Me), 2.52 (m, IH, Ha-6), 3.91 (d, IH, 

H-3), 4.23 (s, 2H, 2H-20), 4.47 (m, 2H, H-7, H-14), 4.92 (d, IH, H-5), 5.80 

(d, IH, CH2), 6.54 (s, IH, H-10), 6.89 (S, IH), 7.38-7.60 (m, 4H, arom), 7.96- 

7^99 (m, 2H, arom); '^C-NMR (CDCI3, 100 MHz):5 = 5.5, 7.0, 10.0, 14.3, 

19.2, 21.0, 22.0, 28.3, 33.8, 37.3, 43.1, 45.1, 59.3, 72.5, 73.5, 73.9, 75.6, 76.4, 

76.7, 80.8, 83.3, 84.0, 128.9, 129.0, 129.2, 130.3, 130.4, 133.7, 138.6, 150.4, 

152.1, 165.7, 169.2, 171.0, 194.7, 200.3; MS (mz) (M" calc. C42H59N30,3Si 

841 :4), 842.4, 714, 652, 574; Anal. Calc. C42H59N30i3Si: C, 59.91; H, 7.06; 

Trovato: C, 58.9; H, 6.57. 

Esempio 23 

14-[iV^?V-6is-(benzilossicarbonil)idrazino]-7-5oc-13-chetobaccatina 
III: 0.16 g (1.47 mmol) di potassio te/-f-butossido vengono sospesi, sotto 
flusso di azoto e forte agitazione, in 3.0 mL di THF anidro a -72°C. A questi 
vengono aggiunti, in due minuti e alia stessa temperatura, 0.37 g (0.54 mmol) 
di 7-J?oc-13-chetobaccatina III in 2.5 mL di THF e 1.8 mL di DMPU. Dopo 
15 minuti, 0.32 g (1.19 mmol) di-tert-benzil-azodicarbossilato sciolti in 3.0 
mL di THF e 0.2 mL di DMPU vengono aggiunti lentamente a -68**C. La 
temperatura viene alzata a -SO'^C, e dopo 8 ore la miscela di reazione viene 
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spenta per aggiunta di 2 mL (0.03 mmol) di acido acetico diluito con 10 mL di 

etere etilico ed estratto con 10 mL di una soluzione acquosa satura di NH4CI. 

Le fasi organiche vengono lavate tre volte con acqua, anidrificate, filtrate e 

evaporate sotto pressione ridotta. La cromatografia del residuo (Si02, n- 

esano/EtOAo, 1.3:5.0) porta all'isolamento di 0.30 g (0.29 mmol, 55%) del 7- 

5oc-13-cheto-14-[iV,i\r-£>w-(benzilossicarbonil)idrazino]-baccatina III. *H- 

NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 = 0.86 (s, 3H, Me), 1.23 (s, 3H, Me), 1.47 (s, 9H, 

3Me), 1.82 (s, 3H, Me), 1.97 (m, IH, Hp-6, A = 2.5 Hz, J2 = 10.9 Hz, = 

14.3 Hz), 2.13 (s, 3H, Me), 2.18 (s, 3H, Me), 2.19 (s, 3H, Me), 2.59 (m, IH, 

Ha-6, Ji = 7.2 Hz, J2 = 9.5 Hz, J3 = 14.3 Hz), 4.14 (d, IH, H-3, 6.2 Hz), 4.24 

(d, IH, H-20, /= 8.6 Hz), 4.37 (d, IH, H-20, J= 8.6 Hz), 4.90 (s, IH, H-14), 

4.92 (d, IH, H-5, Ji = 2.5 Hz, J2 = 9.5 Hz), 4.99 (d, IH, CH2, J= 12.5 Hz), 

5.06 (d, IH, CH2, 12.5 Hz), 5.12 (d, IH, CH2, /= 12.5 Hz), 5.18 (d, IH, 

CH2, J= 12.5 Hz), 5.41 (m, IH, H-7, Ji= 10.8 Hz, ^2= 6.9 Hz), 5.62 (s, IH), 

.5.97 (d, IH, H-2, J= 6.2- Hz), 6.56 (s, IH, H-10), 6.89 (S, IH), 7.15-7.30 (m, 

lOH, arom), 7.34-7.40 (m, 2H, arom), 7.50-7,55 (m IH, arom), 8.25 (d, 2H, 

arom); "C-NMR (CDCI3, 100 MHz).:5 = 10.9, 14.4, 20.1, 21.0, 22.0, 27.9, 

33.6, 43.5, 45.9, 57.2, 66.1, 68.8, 69.5, 73.6, 74.4, 75.2, 75.8, 76.8, 80,9, 83.3, 

84.2, 127.5, 128.3, 128.5, 128.6, 128,7, 128.8, 128.9, 129.2, 131.1, 133.6, 

135.0, 135,3, 138,4, 152.6, 153.3, 157.0, 158.0, 166.2, 168.4, 171.7, 196.4, 

200.2; Anal. Calc. C52H58N2O17: C, 63.53; H, 5.95; Trovato: C, 62.5; H, 6.02. 

Esempio 24 

14-[iV»iV-Ai5-(i?0c)idrazino]-7-S<ic-13-clietobaccatina DI: 0.16 g di 
potassio /er/-butossido (1.47 mmol) vengono sospesi, sotto flusso di azoto e 
forte agitazione, in 3.0 mL di THF anidro a -72°C. A questi vengono aggiunti. 
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in due minuti e alia stessa temperatura, 0.37 g (0.54 mmol) di 7-Boc-13- 

chetobaccatina III in 2.5 mL di THF e 1.8 mL di DMPU. Dopo 15 minuti, 

0.27 g (1.19 mmol) di-fer^-butil azodicarbossilato sciolti in 3.0 mL di THF e 

0.2 mL di DMPU vengono aggiunti lentamente a -68''C. Dopo 1 ora la 

reazione viene spenta per aggiunta di 2 mL (0.03 mmol) di acido acetico 

diluito con 10 mL di etere etilico ed estratto con una soluzione acquosa satura 

di NH4CI. Le fasi organiche vengono lavate tre volte con acqua, anidrificate, 

filtrate e evaporate sotto pressione ridotta. La cromatografia del residuo 

(SiOa, n-esano/EtOAc, 1.3:5.0) porta all'isolamento di 0.35 g (0.37 mmol, 

70%) del 7-Boc- 1 3-cheto- 14-[JV,iV-6 w-(f-butossicarbonyl)idrazino]-baccatina 

III. 'H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 8 = 1.00 (s, 3H, Me), 1.26 (s, 3H, Me), 1.35 

(s, 9H, 3Me), 1.40 (s, 9H, 3Me), 1.46 (s, 9H, 3Me), 1.82 (s, 3H, Me), 1.97 (m, 

IH, Hp-6, Ji = 2.6 Hz, J2 = 10.7 Hz, J3 = 14.3 Hz), 2.17 (s, 3H, Me), 2.18 (s, 

3H, Me), 2.21 (s, 3H, Me), 2.59 (m, IH, Ha-6, Ji = 7.0 Hz, J2 = 9.7 Hz, J3 = 

14.3 Hz), 4.15 (d, IH, H-3, 6.3 Hz), 4.23 (d, IH, H-20, J= 8.4 Hz), 4.35 (d, 

IH, H-20, J = 8.4 Hz), 4.90 (d, IH, H-5, Ji = 2.2 Hz, ^2= 9.7 Hz), 5.14 (s, IH, 

H-14), 5.41 (m, IH, H-7, 10.7 Hz, ^2= 6.9 Hz), 5.58 (s, IH), 5.97 (d, IH, 

H-2, /= 6.4 Hz), 6.53 (s, IH, H-10), 6.58 (s, IH), 7.38-7.42 (m, 2H, arom), 

7.50-7.55 (m IH, arom), 8.29 (d, 2H, arom); *^C-NMR (CDCI3, 100 MHz).:8 = 

10.9, 14.3, 20.1, 21.0, 21.9, 27.9, 28.1, 28.2, 33.7, 34,6, 43.6, 45.9, 57.3, 65.1, 

73.4, 74.5, 75.0, 76.1, 76.8, 80.9, 82.7, 83.2, 83.3, 84.2, 128.4, 129.4, 

133.3, 138.5, 152.6, 153.2, 155.8, 157.3, 166.2, 168.4, 171.7, 196.9, ^-^^^^^^ 

Anal. Calc. C46H62N2O19: C, 58.34; H, 6.60; Trovato: C, 60.3; H, 6.64. \^ 

Esempio 25 

13-chetobaccatiiia III 13914-triisopropileiioIsililetere: a una 
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soluzione di 0.07 g (0.10 mmol) di 7-TES-13-chetobaccatma III in 2 mL di 
THF anidro vengono aggiunti, sotto agitazione e flusso di azoto, a -15°C, 0.25 
mL (0.25 mmol) di una soluzione 1.0 M di potassio tert-butossido. Dopo 12 
minuti, alia stessa temperatura, vengono aggiunti tramite siringa e molto 
lentamente 0.04 mL (0.17 mmol) di triisopropilsilil cloruro. Passati 45 minuti 
la reazione viene spenta per aggiunta di 7 mL di una soluzione acquosa satura 
di NH4CI e estratta tre volte con 15.0 mL di EtzO. Le fasi organiche vengono 
lavate quattro volte con acqua, anidrificate, filtrate e evaporate sotto pressione 
ridotta. La cromatografia del residuo (Si02, n-esano/EtOAc/EtaO, 1.8:0.7:0.5) 
porta all'isolamento di 0;035 g (0.04 mmol, 43%) di 7-TES-13- 
triisopropilsilalinossi-13,14-deidro-baccatina III e di 0.03 g di 7-TES-13- 
chetobaccatina IH non reagito. IR (KBr, cm-*):3474, 2948, 1725, 1369, 1239, 
1108, 732; ^H-NMR (CDCI3, 400 MHz):5 = 0.58 (m, 6H, 3 CH2), 0.92 (m, 
9H, 3Me), 1.05 (s, 3H, Me), 1.14 (m, 18 H, 6Me), 1.25 (s, 3H, Me), 1.70 (s, 
3H, Me), 1.88 (m, IH, Hp-6, 7, = 1.2 Hz, J2 = 11.2 Hz, J3 = 14 Hz), 2.10 (s, 
3H, Me), 2.19 (m, 3H, Me), 2.23 (s, 3H, Me), 2.50 (m, IH, Ha-6, Ji = 1.2 Hz, 
J2 = 9.5 Hz, J3 = 14.0 Hz), 3.74 (d, IH, H-3, 7= 7.6 Hz), 4.16 (d, IH, H-20, J 
= 8.4 Hz), 4.27 (d, IH, H-20, J = 8.4 Hz), 4.46 (m, IH, H-7, Ji = 6.4 Hz, J2 = 
11.2 Hz), 4.82 (s, IH, H-14), 4.94 (d, IH, H-5, Ji =1.2 Hz, ^2= 8 Hz), 5.76 (d, 
IH, H-2, J= 7.2 Hz), 6.40 (s, IH, H-10), 7.43-7.47 (m, 2H, arom), 7.57-7.60 
(m IH, arom), 8.07-8.09 (d, 2H, arom); "C-NMR (CDCI3, 100 MHz>:5 = 
5.71, 7.2, 10.7, 13.0, 14.2, 18.1,18.4, 18.5, 19.8, 21.4, 22.3, 28.5, 30.1, 37.5, 
41,0, 45.6, 58.4, 72.2, 74.2, 76.2, 75.5, 80.8, 81.9, 84.4, 110.6, 128.7, 129.7, 
130.2, 133.6, 134.7, 137.8, 153.5, 166.7, 169.3, 170.0, 201.7. MS {mz) (M* 
calc. C47H720ioSi2 854.5), 855.5, 795.5, 735.5, 673.4; Anal. Calc. 
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C47H720ioSi2: C, 66.16; H, 8.51; Trovato: C, 67.5; H, 8.64. 
Esempio 26 

7-TES-13-chetobaccatina III 13,14-dletilfosfoenolato 

A una soluzione di 7-TES-13-chetobaccatina (258 mg, P.M.=698 g/mol, 
0.37 mmol) in THF anidro (7.5 ml) viene aggiunta goccia a goccia, sotto 
azoto e a -78*C, una soluzione 0.5M in toluene di KHMDS (1.7 ml, 0.85 
mmol, 2.3 eq.). Si lascia in agitazione a -78«*C per 1 ora, quindi si aggiunge il 
dietilclorofosfato (80 P.M.=172.55 g/mol, 0.55 mmol, 1.2 g/ml, 1.5 eq.). Si 
lascia in agitazione a -78**C per 30 minuti, a O^C per 1.5 ore e a temperatura 
ambiente per una notte. Si aggiunge quindi acqua (15 ml) e si estrae con 
AcOEt (3 X 15 ml). II grezzo (300 mg) viene purificato per cromatografia 
flash su gel di silice (AcOEt: Esano 1:1) ottenendo il prodotto desiderate (150 
mg, P.M.=834 g/mol, 0.18 mmol) con una resa del 48%. TLC (AcOEt: Esano 
1:1) Rf= 0.26 
IH-NMR 
Esempio 27 

7-Boc-13-chetobaccatina III 13,14-Boc-enolestere 

A una soluzione di 13-chetobaccatina (0.525 g, 0.9 mmol) e DMA? ( 9 
mg, 70 mmol) in cloruro di metilene (5.0 mL) viene aggiunta la boc anidride 
(0.236 g, 1.10 mmol) sotto agitazione. La soluzione fu lasciata sotto 
agitazione a temperatura ambiente per 1 notte. II solvente e stato allora 
rimosso a pressione ridotta. II residue oleoso e stato disciolto in acetone 
acquoso al 50% (10 mL) e lasciato sotto agitazione per 1 ora. La soluzione b 
stata allora estratta con cloruro di metilene e le fasi organiche combinate 
asciugate su sodio solfato e quindi evaporate. II residuo fu cromatografato su 
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silice a dare 0.36 g di prodotto desiderato (0.52 mmol, 58%), 80 mg di 
prodotto non reagito e 50 mg di 7-boc-13-chetobaccatina. 

= -35.6'' (c 1.05, CHCI3); IR (CDCI3, cm"^): 3483, 1731, 1676, 
1371, 1274; *H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 5 = 1.20 (s, 3H, Me), 1.22 (s, 3H, 
Me), 1.47 (s, 9H, 3Me), 1.76 (s, 3H, Me), 1.91 (m, IH, H -6, Ji = 10.4 Hz, J2 
= 14.8 Hz, J2 = 2.0 Hz), 1.92 (b, IH, OH), 2.17 (s, 3H, Me), 2.19 (s, 3H, Me), 
2.20 (s, 3H, Me), 2.64 (m, IH, H -6, 7j = 7.2 Hz, J2 = 14.8 Hz, J3 = 9.5 Hz), 
2.66 (d, IH, H-14, y = 19.6 Hz), 2.94 (d, IH, H-14, J= 19.6 Hz), 4.02 (d, IH, 
H-3, J= 6.8 Hz), 4.09 (d, IH, H-20, J= 9.0 Hz), 4.32 (d, IH, H-20, /= 9.0 
Hz), 4.94 (d, IH, H-5, Ji = 9.5 Hz, J2 = 2.0 Hz), 5.39 (m, IH, H-7, Ji= 10.4 
Hz, J2= 7.2 Hz), 5.67 (d, IH, H-2, J= 6.8 Hz), 6.57 (s, IH, H-10), 7.44-7.50 
(m, 2H, arom), 7.61-7.64 (m IH, arom), 8.30 (d, 2H, arom); ^^C-NMR 
(CDCI3, 100 MHz): 5 = 10.7, 14.0, 18.4, 21.0, 21.9, 27.9, 33.1, 33.6, 42.7, 
46.7, 57.3, 72.8, 74.7, 76.3, 76.5, 77.4, 78.7, 80.5, 83.4, 84.0, 128.9, 129.0, 
130.3, 134.3, 141.0, 152.4, 152.5, 167.0, 168.3, 170.3, 198.4, 200.5. Anal. 
Calcd for C36H440i3: C. 63.15; H. 6.48. Found: C. 63.39; H. 6.60. 
Esempio 28 . 

7-TES-13-keto-14-(iV,iV'-Ais-(benzilossicarbonil)idrazino)-baccatina 
Una soluzione di 13-keto-7-TES-baccatina (450 mg, 0.64 mmol) in 
THF anidro (12 mL) e DMPU (2.5 mL) viene posta sotto agitazione e 
raffreddata a -70°C sotto azoto. In essa viene gocciolato potassio ter- 
butossido (1.61 mL, IM in THF, 1.61 mmol) e la soluzione viene agitata a 
-65*'C per 45 minuti. Quindi si aggiunge dibenzilazadicarbossilato (276 mg, 
90%, 0.82 mmoli) e si controUa la reazione in TLC: dopo 2 ore la conversione 
non h completa, quindi si aggiunge una ulteriore aliquota di 
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dibenzilazadicarbossilato (69 mg, 0.20 mmoli). Dopo Ih la reazione viene 
trattata con acido acetico (0.15 mL, 40% in THF) e lasciata rinvenire a 
temperatura ambiente. Si diluisce con una soluzione acquosa satura di NaCl 
(10 mL) e si estrae la miscela di reazione con EtOAc (2x10 mL), quindi la 



anidrificata (Na2S04) ed evaporata. II residue viene purificato per 
cromatografia su colonna (silice, l->2% EtOAc in CH2CI2) per ottenere 13- 
keto-7-TES-14-(iV;//'-6i.s-(benzilossicarbonil)idrazino)-baccatina (45 1 mg, 
70%) e 13-keto-7-TES-baccatina (45 mg, 10%). i?/= 0.6 (silice, 50% EtOAc 
in cicloesano); p.f. 181-182°C (EtjO/EtP); 'H-NMR (200 MHz, CDCI3) 6 8.29 
(d, J= 7.0 Hz, 2 H, Bz), 7.19-7.55 (m, 13 H, Bz, Ar), 6.87 (s, 1 H, NH), 6.53 
(s, IH, 10-H), 5;99 (d, J= 6.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.63 (s, 1 H, 14-H), 5.16 (d, J= 
3.3 Hz, 2 H, CHzPh), 5.04 (d, J= 4.8 Hz, 2 H, CHjPh), 4.88 (d, J= 4.0 Hz, 1 
H, 5-H), 4.51 (dd, J= 6.6, 4.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.32 (Abq, 2 H, 20-H), 4.01 (d, 
/= 6.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.42-2.61 (m, 1 H, 6-H), 2.23 (s. 3 H, 4-OAc), 2.22 (s, 
3 H, 10-OAc), 2.15 (s, 3 H; 18-Me), 1.84-1.98 (m, 1 H, 6-H), 1.74 (s. 3 H, 19- 
Me), 1.29 (s, 3 H, 16-Me), 1.28 (s, 3 H, 17-Me), 0.90-0.98 (t, J= 8.7 Hz, 9 H, 
Si(CH2C/fj)3), 0.58-0.66 (m, 6 H, Si(Ci/,CH3)3); "C-NMR (300 MHz, 
CDCI3) 5 200.1, 196.7, 171.9, 169.3, 166.3, 158.1, 157.1, 138.0, 135.5, 135.2, 
133.6, 131.3, 129.5. 129.0, 128.9, 128.7, 128.5, 127.7, 84.6, 81.3, 75.8, 75.3, 
74.0, 72.5, 69.6, 68.9, 66.3, 59.6, 46.0, 43.7, 37.6, 34.8, 22.2, 21.1, 20.2, 14.2, 



fase organica viene lavata con una soluzione acquosa satura di NaCl (10 mL), 



10.2,7.1, 5.6. 



Esempio 29 



7-TES-13-keto-14-idrazino-baccatina 



Una 



soluzione 



di 
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(beiizilossicarbonil)idrazino)-baccatiiia (564 mg, 0.55 mmol) in EtOAc (45 
mL) viene idrogenata con Pd/C 10% come catalizzatore (557 mg) per 45 
minuti. Dopo aver rimosso il catalizzatore per filtrazione su celite il solvente 
viene evaporate a pressione ridotta senza soaldare per ottenere 13-keto-7- 
TES-14-idrazino-baccatina (386 mg, 96%). Questo composto e instabile in 
diverse condizioni (colonna cromatografica) e solventi (CDCI3); e in fase di 
studio la formazione di vari sottoprodotti. Rf - 0.2 (silica, 5% EtOAc in 
CH2CI2); ^H-NMR (200 MHz, CDCI3) S 8.21 (d, J= 7.3 Hz, 2 H, Bz), 7.41- 
7.61 (m, 3 H, Bz), 6.54 (s, IH, 10-H), 5.85 (d, J= 6.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.37 (s, 1 
H,), 5.18 (s, 1 H,), 4.92 (d, J= 8.1 Hz, 1 H, 5-H), 4.51 (dd, J= 6.6, 4.1 Hz, 1 

H, 7-H), 4.29 (s, 2 H, 20-H), 3.92 (d, J= 7.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.47-2.62 (m, 1 H, 
6-H), 2.25 (s, 3 H, 4-OAc), 2.23 (s, 3 H, 10-OAc), 2.06 (s, 3 H; 18-Me), 1.84- 

I. 98 (m, 1 H, 6-H), 1.74 (s, 3 H, 19-Me), 1.31 (s, 3 H, 16-Me), 1.28 (s, 3 H, 
17-Me), 0.90-0.98 (t, J= 8.7 Hz, 9 H, Si(CH2C/f3)3), 0.58-0.66 (m, 6 H, 
Si(C/72CH3)3); 

Esempio 30 

7-TES-13-keto-baccatina [14,l-d]-3,4-deidrofuran-2-one 

Una soluzione di 13-keto-7-TES-baccatina (600 mg, 0.86 mmol) in 
THF anidro (20 mL) viene posta sotto agitazione e raf&eddata a -70**C sotto 
azoto. In essa viene gocciolato potassio ter-butossido (2.16 mL, IM in THF, 
2.16 mmol) e la soluzione viene agitata a -65''C per 45 minuti. Quindi si 
aggiunge etilgliossilato (0.36 mL, 50% in toluene, 1.29 mmoli) e si controUa 
la reazione in TLC: dopo 2 ore la conversione non h completa, quindi si 
aggiunge ima \ilteriore aliquota di dibenzilazadioarbossilato (0.12 mL, 0.43 
mmoli). Dopo lb la reazione viene trattata con acido citrico anidro (290 mg) e 
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lasciata rinvenire a temperatura ambiente, quindi viene immediatamente 

purificata per cromatografia su colonna (silice, 10->20% EtOAc in 

cicloesano) per ottenere il derivato 13-keto-7-TES-baccatina [14,l-d]-3,4- 

deidrojEuran-2-one (503 mg, 79%) come solido giallo. Rf = 0.55 (silica, 50% 

EtOAc in cyclohexane); p.f. 252-253°C (EtzO/Etp); *H-NMR (200 MHz, 

CDCI3) 8 7.97 (d, J= 8.4 Hz, 2 H, Bz), 7.43-7.62 (m, 3 H, Bz), 6.87 (s, 1 H, 

21-H), 6.66 (s, IH, 10-H), 6.16 (d, J= 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.88 (d, 8.8 Hz, 1 

H, 5-H), 4.50 (dd, /= 6.6, 3.6 Hz, 1 H, 7-H), 4.13-4.24 (Abq, 2H, 20-H), 3.98 

(d, y= 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.49-2.64 (m, 1 H, 6-H), 2.39 (s, 3 H, 4-OAc), 2.27 

(s, 3 H, 10-OAc), 2.14 (s, 3 H; 18-Me), 1.84-1.98 (m, 1 H, 6-H), 1.75 (s, 3 H, 

19-Me), 1.45 (s, 3 H, 16-Me), 1.27 (s, 3 H, 17-Me), 0.91-0.99 (t, J= 8.4 Hz, 9 

H, Si(CH2CH3)3), 0.56-0.68 (m, 6 H, Si(Ci?iCH3)3); (300 MHz, CDCI3) 5 

199.4, 182.9, 171.0, 169.5, 165.2, 158.7, 156.3, 143.1, 134.7, 130.5, 129.4, 

128.7, 127.4, 94.3, 84.4, 77.3, 77.1, 76.4, 72.8, 68.6, 60.8, 47.3, 45.2, 32.9, 

22.3, 21.4, 20.8, 14.6, 10.3, 7.4, 5.3; [a]^% +72 (c 1, CHCI3); 

Esempio 3 1 

7-TES-13,14-deidro-baccatma (144-d]-furan-2-one 

Una soluzione di derivato 13-keto-7-TES-baccatina [14,l-d]-3,4- 
deidrofuran-2-one (90 mg, 0.12 mmol) in EtOAc (10 mL) viene idrogenata 
con Pd/C 10% come catalizzatore (90 mg) per 45 minuti. Dopo aver rimosso il 
catalizzatore per filtrazione su celite il solvente viene evaporato e il residuo 
purificato in colonna (silice, 20-^50% EtOAc in cicloesano) per ottenere 7- 
TES-13,14-deidro-baccatina [14,l-d]-furan-2-one (67 mg, 75%) come solido 
bianco, Rf = 0.2 (silica, 50% EtOAc in cyclohexane); p.f. 235-236°C 
(EtOAc/hexane); *H-NMR (200 MHz, CDCI3) 8 8.01 (d, J= 6.9 Hz, 2 H, Bz), 
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7.44-7.62 (m, 3 H, Bz), 6.43 (s, IH, 10-H), 6.10 (d, 7= 6.6 Hz, 1 H, 2-H), 

4.98 (d, /= 5.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.44 (dd, J= 6.6, 3.6 Hz, 1 H, 7-H), 4.17-4.39 

(Abq, 2H, 20-H), 3.76 (d, J= 7.0 Hz, 1 H. 3-H), 3.13-3.41 (Abq, 2 H, 21-H), 

2.49-2.64 (m, 1 H, 6-H), 2.23 (s, 3 H, 4-OAc), 2.22 (s, 3 H, 10-OAc), 2.20 (s, 

3 H; 18-Me), 1.84-1.98 (m, 1 H, 6-H), 1.74 (s, 3 H, 19-Me), 1.27 (s, 3 H, 16- 

Me), 1.16 (s, 3 H, 17-Me), 0.90-0.98 (t, J= 8.1 Hz, 9 H, Si(CH2Cifj)3), 0.56- 

0.68 (m, 6.H, Si(C/i2CH3)3); "C (300 MHz, CDCI3) 5 201.5, 175.0, 17.0.1, 

169.6, 164.9, 148.7, 136.8, 134.9, 133.8, 129.6, 128.8, 128.7, 102.2, 92.4, 

84.1, 80.8, 76.1, 75.9, 72.2, 70.4, 58.4, 45.0, 39.6, 37.3, 32:0, 28.1, 21.3, 20.9, 

19.6, 13.5, 10.0, 6.7, 5.3. 

Esempio 32 

7-TES-baccatina [14,l-d]-3,4-deidrofuran-2-oiie 

Una soluzione di BU4NBH4 (180 mg, 0.7 mmol) in MeOH (10 mL) 
viene posta sotto agitazione e raffreddata a -30''C. Quindi si gocciola in essa 
una soluzione di 7-TES-13-keto-baccatina [14,l-d]-3,4-deidrofuran-2-one 
(200 mg, 0.28 mmol) in THF (1 mL). Dopo 30 minuti la miscela di reazione 
viene trattata con acido citrico (180 mg) e lasciata rinvenire a temperatura 
ambiente. Dopo aggiunta di apqua (10 mL) si estrae con EtOAc (2 x 10 mL) e 
la fase organica viene lavata con acqua (5 mL), anidrificata su Na2S04 ed 
evaporata. II residuo viene purificato mediante cromatografia su gel di silice 
(20-»30% BtOAc in cicloesano) a dare 7-TES-13,14-deidro-baccatina [14,1- 
d]-furan-2-one (103 mg, 52%) e il derivato 7-TES-baccatina [14,l-d]-3,4- 
deidrofuran-2-one (52 mg, 26%) come solidi bianchi. 

0.15 (silica, 50% EtOAc in cyclohexane); ^H-NMR (200 MHz, 
CDCI3) 5 8.02 (d, J= 6.9 Hz, 2 H, Bz), 7.40-7.63 (m, 3 H, Bz), 6.47 (s, 1 H, 
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21-H), 6.25 (s, IH, 10-H), 6.12 (d, J= 8.1 Hz, 1 H, 2.H), 5.14 (m, 1 H, 13-H), 

4.92 (d, J= 8.1 Hz, 1 H, 5-H), 4.55 (dd, J= 7.0, 3.6 Hz, 1 H, 7-H), 4.15-4.30 

(Abq, 2H, 20-H), 4.07 (d, 8.0 Hz, 1 H, S-H), 2.49-2.56 (m, 1 H, 6-H), 2.28 

(s, 3 H, 4-OAc), 2.22 (s, 3 H, 10-OAc), 2.13 (s, 3 H; 18-Me), 1.84-1.97 (m, 

1 H, 6-H), 1.80 (s, 3 H, 19-Me), 1.35 (s, 3 H, 16-Me), 1.27 (s, 3 H, 17-Me), 

0.90-0.99 (t, J= 8.1 Hz, 9 H, Si(CH2CH5)3), 0.58-0.65 (m, 6 H, Si(OT2CH3)3); 

Esempio 33 

13-[N-Boc-N90*-(2^4-dimetossibenziliden)-p*isobutilisoserinoil]-7- 
TES-baccatina [14,l-dl-3,4-deidrofuraii-2-one 

preparazione delta N-Boc-N, 0'(2, 4'dimetossibenziliden)'fi- 

isobutilisoserina 

N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserina sale sodico 
(72 mg, 0.168 mmol) viene sciolto in acqua (5 mL) e si aggiunge CH2CI2 (3 
mL). Si gocciola una soluzione acquosa di NaHS04 (2M, 0.15 mL) fino a pH 
3.0. Dopo aver lasciato sotto agitazione per alcuni minuti la fase organica 
viene separata e la fase acquosa viene estratta con CH2CI2 (2 mL). Gli estratti 
organici riuniti vengono lavati con acqua (5 mL) e con una soluzione satura di 
NaCl (5 mL), anidrificati su Na2S04 ed evaporati per ottenere Tacido liber 
(68 mg, 100%) come solido bianco. 
. Esterificazione 

Si sospende il 7-TES-13,14-deidro-baccatina [14,l-d]-furan-2-otfef^l00* 



mg, 0.14 mmol) in toluene (4 mL) e in esso si gocciola la N-Boc-N,0-(2V4.-^' 
dimetossibenziliden)-P-isobutilisoserina (68 mg, 0.168 nmxol) sciolto in 
CH2CI2 (2 mL), quindi si aggiungono N,N-dimetilamminopiridina (DMAP) (7 
mg) e dicicloesilcarbodiimmide (DCC) (35 mg, 0.168 mmol). La miscela di 
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reazione viene scaldata a 70°C per 3 ore, quindi si lascia raffireddare e si 

mantiene a temperatura ambiente finche la precipitazione di DCU e completa. 

Si filtra il precipitate (DCU) e si lava con toluene (2x3 mL), quindi il filtrato 

viene lavato con NaHCOa sat. (5 mL), poi con HCl 0.4 M (10 mL) per 

eliminare la DMAP ed infine con NaHCOa sat. (5 mL). La fase organica si 

anidrifica su Na2S04 e si porta a secco. II residuo viene purificato mediante 

cromatografia su colonna (20— >30% EtOAc in cicloesano) per ottenere una 

prima frazione contenente 13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-P- 

isobutilisoserinoil]-7-TES-baccatina [14,l-d]-3,4-deidrofuran-2-one (88 mg, 

56%). Rf = 0.55 (silica, 20% EtOAc in cyclohexane); p.f. 150-153°C 

(iPr20/EtP).lH-NMR (200 MHz, CDCI3) 5 7.97 (d, J= 7.0 Hz, 2 H, Bz), 7.42- 

7.60 (m, 3 H, Bz), 7.19-7.25 (m, IH, ), 6.68 (s, IH, 10-H), 6.46-6.54 (m, 2 H, 

), 6.03 (s, 1 H, ), 5.98 (d, J= 5.1 Hz, 1 H, 2-H), 5.81 (s, IH, ), 5.05-5.13 (m, 1 

H, 4.91 (d, /= 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 4.42 (m, 1 H, 7-H), 4.28 (s, 2H, 20-H), 3.95 

(d, J= 5.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.89 (s, 3 H, O-Me), 3.85 (s, 3 H, O-Me), 2.81 (s, 1 

H, 13-H), 2.49-2.64 (m, 1 H, 6-H), 2.34 (s, 3 H, 4-OAc), 2.22 (s, 3 H, 10- 
OAc), 2.08 (s, 3 H; 18-Me), 1.84-1.98 (m, 1 H, 6-H), 1.69 (s, 3 H, 19-Me), 

I. 27 (s, 3 H, 16-Me), 1.24 (s, 3 H, 17-Me), 1.03-1.13 (, 9 H, N-Boc), 0.90- 
0.97 (t, J= 7.7 Hz, 9 H, Si(CH2C/75)3), 0.54-0.62 (m, 6 H, SiiCH2Cll^)^y, "C 
(300 MHz, CDCI3) 5 203.5, 170.6, 170.2, 168.8, 164.5, 161.7, 159.1, 155.7, 
139.0, 138.5, 133.9, 130.0, 129.6, 129.0, 128.7, 128.3, 127.8, 118.8, 104.3, 
98.6, 90.0, 87.0, 84.3, 81.3, 80.8, 79.5, 75.0, 73.6, 72.9, 72.1, 67.7, 60.1, 58.9, 
56.9, 55.4, 50.9, 50.1, 45.4, 43.7, 39.3, 38.3, 37.4, 29.7, 29.1, 28.2, 26.9, 25.5, 
22.8, 22.6, 22.5, 21.1, 19.8, 15.9, 9.5, 6.8, 5.6; [a]^°D +44 (c 0.25. CHCM: 
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Esempio 34 

13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziIideii)-p-isobutilisoserinoil]- 
baccatina [149l-d]-3,4-deidrofuraii-2-one 

Una soluzione di 1 3-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p- 
isobutilisoserinoil]-7-TES-haccatina [14,l-d]-3,4-deidrofuran-2-one (63 mg, 
0.056 mmol) in acetonitrile (3 mL) e piridina (3 mL) viene posta sotto 
agitazione in un contenitore di polietilene e raffreddata a 0°C. Si aggiunge 
lentanaente ima soluzione di HF-piridina (0.4 mL), quindi si lascia rinvenire a 
temperatura ambiente e si mantiene sotto agitazione per 24 ore. Quindi si 
versa la miscela di reazione in acqua fredda (10 mL) e si estrae con CH2CI2 (2 
X 5 mL). La fase organica viene lavata con NaHS04 2M fino a pH 2, quindi 
con NaHCOa al 5% (5 mL) e infine con una soluzione satxira di NaCl (5 mL). 
Si anidrifica su Na2S04 e si porta a secco il solvente. II residuo viene 
purificato mediante cromatografia su colonna (25->35% EtOAc in cicloesano) 
per ottenere il composto 13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p- 
isobutilisoserinoil]-baccatina [14,l-d]-3,4-deidrofuran-2-one (45 mg, 80%) 
come solido bianco. Rf = 0.3 (silica, 50% EtOAc in cyclohexane); ^H-NMR 
(200 MHz, CDCI3) 6 7.95 (d, J= 7.5 Hz, 2 H, Bz), 7.43-7.59 (m, 3 H, Bz), 
7.22-7.27 (m, IH, ), 6.66 (s, IH, 21-H), 6.51-6.54 (m, 2 H, ), 5.99 (d, J= 5.5 
Hz, 1 H, 2-H), 5.84 (s, 1 H, ), 5.57 (s, IH, lO-H), 5.05-5.13 (m, 1 H,), 4.90 (d, 
/= 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 4.70(=), 4.42 (m, 1 H, 7-H), 4.30-4:32 (ABq, 2H, 20- 
H), 3.89 (s, 3 H, O-Me), 3.86 (d, J= 5,5 Hz, 1 H, 3-H), 3.84 (s, 3 H, O-Me), 
3.03 (s, 1 H, I3.H), 2.49-2.64 (m, 1 H, 6-H), 2,34 (s, 3 H, 4-OAc), 2.27 (s, 3 
H, 10-OAc), 1.88 (s, 3 H; 18.Me), 1,84-1.98 (m, 1 H, 6-H), 1,69 (s, 3 H, 19- 
Me), 1.27 (s, 3 H, 16-Me), 1.25 (s, 3 H, H-Me), 1.07-1.12 (, 9 H, N-Boc). 
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(300 MHz, CDCI3) 8 205.6, 172,2, 171.2, 170,1, 169.0, 164.9, 162.1, 159.4, 

155.6, 153.5, 139.2, 137.6, 134.3, 130.3, 129.3, 129.1, 128.5, 127.9, 119.0, 

114.2, 104.6, 98.9, 90.5, 87.2, 84.7, 81.6, 81.2, 79.8, 76.8, 72.0, 68.3, 59.2, 

58.4, 57.5, 55.9, 55.8, 44.0, 39.4, 38.1, 35.8, 30.0, 29.3, 28.5, 25.8, 23.2, 22.9, 

22.8, 21.3, 20.8, 16.3, 9.5; [a]% +82 (c 0.9, CHCI3). 

Esempio 35 

13-(N-Boc-p-isobutilisosermoil)-baccatma [14,l-d]-3,4-deidrofuran- 

2-one 

Una soluzione del derivato 13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)- 
P-isobutilisoserinoil]- baccatina [14,l-d]-3,4-deidrofuran-2-one (44 mg, 0.04 
mmol) in CH2CI2 (4 mL) viene posta sotto agitazione e raffreddata a 0°C. In 
essa si gocciola una soluzione di acetil cloruro in metanolo (0.01 M, 0.7 mL), 
quindi si lascia rinvenire a temperatura ambiente e si controUa la reazione in 
TLC: dopo 18 ore il prodotto di partenza non e scomparso completamente, 
quindi si aggiunge una ulteriore aliquota di soluzione di acetil cloruro (0.3 
mL). Dopo 3 ore si tratta con una soluzione satura di NH4CI (4 mL) e la fase 
organica viene anidrificata su Na2S04 ed evaporata. residuo viene purificato 
mediante cromatografia su colonna (25->35% EtOAc in cicloesano) per 
ottenere il composto 13-(N-Boc-p-isobutilisoserinoil)-baccatina [14,l-d]-3,4- 
deidrofuran-2-one (30 mg, 85%) come solido bianco. Rf = 0.2 (silica, 50% 
EtOAc in cyclohexane); p.f. 149-1 54°C (CH2Cl2/iPr20); ^H-NMR (200 MHz, 
CDCI3) 6 7.95 (d, J= 7.4 Hz, 2 H, Bz), 7.42-7.60 (m, 3 H, Bz), 6.16 (s, IH, 
21-H), 5.99 (d, 5.5 Hz, 1 H, 2-H), 5.57 (s, IH, 10-H), 4.90 (dd, J=3.7, 6.2 
Hz, 1 H, 5-H), 4.77 (d, J= 10.2 Hz, 1 H, NH), 4.30-4.47 (m, 4 H, 2'.H, 7-H, 
20-H, 3'.H), 3.81 (d, 7= 5.5 Hz, 1 H, 3-H, 3.00 (s, 1 H, 13-H), 2.49-2.61 (m, 
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1 H, 6-H), 2.45 (s, 3 H, 4-OAc), 2.27 (s, 3 H, 10-OAc), 1.84-1.97 (m, 1 H, 6- 
H), 1.83 (s, 3 H; 18-Me), 1.69 (s, 3 H, 19-Me), 1.44 (s, 9 H, N-Boc), 1.27 (s, 
3 H, 16-Me), 1.24 (s, 3 H, 17-Me), 1.01-1.07 (m, 8 H, ); '^C (300 MHz, 
CDCl3)8 205.4, 172.0, 171.6, 171.3, 170.0, 164.8, 156.1, 154.8, 139.7, 136.3, 
134.0, 130.3, 128.9, 128.4, 115.5, 90.1, 84.6, 81.2, 81.0, 77.8, 76.7, 73.3, 
71.9, 68.1, 58.3, 57.4, 51.2, 42.3, 39.1, 38.1, 35.7, 29.9, 29.1, 28.5, 25.0, 23.4, 
23.3, 22.4, 21.2, 20.6, 16.4, 9.3. 
Esempio 36 

13-carbetossi-7-TES-13,14-deidro-baccatina 

Una soluzione di 13-keto-7-TES-baccatina (150 mg, 0.21 mmol) in 
THF anidro (5 mL) e DMPU (1 mL) viene posta sotto agitazione e raffreddata 
a -70''C sotto azoto. In essa si gocciola potassio terbutossido (0.54 mL, IM in 
THF, 0.54 mmol) e si mantiene sotto agitazione a -65°C per 45 minuti. 
Quindi si aggiunge ClCOOEt (31|iL, 0.31 mmol) e si controUa la reazione in 
TLC: dopo 2h30min si gocciola acido acetico (0.05 mL, 40% in THF) e si 
lascia rinvenire a temperatuxa ambiente. Dopo aver diluito con una soluzione 
satura satura di NaCl (5 mL) la miscela di reazione viene estratta con EtOAc 
(2x5 mL) e la fase organica lavata con una soluzione satura satura di NaCl (5 
mL), anidrificata (Na2S04) e d evaporata. II residuo viene purificato mediante 
cromatografia su silice (l->-5% EtOAc in CH2CI2) per ottenere 13-carbetossi- 
7-TES-13,14-deidro-baccatina(136 mg, 82%). 

Rf = 0.55 (silica, 50% EtOAc in cicloesano); *H-NMR (200 M 




Jo, . . I., 



CDCI3) 5 8.09 (d, J= 7.0 Hz, 2 H, Bz), 7.45-7.62 (m, 3 H, Bz, ), 6.45 (s, 11^. 
10-H), 5.83 (d, 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.38 (s, 1 H, 14-H), 4.98 (d, J= 8.4 Hz, ^'^-^'^^ 
1 H. 5-H), 4.46 (dd, J= 6.9, 3.7 Hz, 1 H, 7.H), 4.16-4.35 (m, 4 H, 20-H, 
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COOC//2CH3,), 3.76 (d, J= 5.5 Hz, 1 H, 3-H), 2.47-2.62 (m, 1 H, 6-H), 2.28 
(s, 3 H, 4-OAc), 2.20 (s, 3 H, 10-OAc), 2.04 (s, 3 H; 18-Me), 1.84-1.98 (m, 1 

H, 6-H), 1.72 (s, 3 H, 19-Me), 1.46 (s, 3 H, 16-Me), 1.37 (s, 3 H, 17-Me), 

I. 33 (m, 3 H, COOCII2CH3), 0.90-0.98 (t, 8.7 Hz, 9 H, Si(CH2Ciij)3), 
0.57-0.65 (m, 6 H, SiiCHsClii)^); *^C-NMR (300 MHz, CDCI3) 8 201.5, 
170.3, 169.3, 166.5, 153.0, 151.2, 136.9, 134.6, 133.7, 130.0, 129.3, 128.6, 
119.1, 84.0, 80.6, 80.5, 75.3, 73.0, 72.2, 65.3, 58.3, 44.8, 41.0, 37.2, 27.6, 
21.7, 21.0, 18.9, 14.2, 13.5, 10.0, 6.8, 5.3. 

Esempio 37 

i3-carbobenzilossi-7-TES-13,14-deidro-baccatina 
Una solxizione di 13-keto-7-TES-baccatina (150 mg, 0.21 mmol) in 
THF anidro (5 mL) e DMPU (1 mL) viene posta sotto agitazione e raffireddata 
a -70°C sotto azoto. In essa si gocciola potassio terbutossido (0.54 mL, IM in 
THF, 0.54 mmol) e si mantiene sotto agitazione a -65*0 per 45 minuti. 
Quindi si aggiunge ClCOOCH2Ph (49nL, 0.31 mmol) e si controUa la 
reazione in TLC: dopo 2h30 min si gocciola acido acetico (0.05 mL, 40% in 
THF) e si lascia rinvenire a temperatura ambiente. Dopo aver diluito con mia 
soluzione satura satura di NaCl (5 mL) la miscela di reazione viene estratta 
con EtOAc (2x5 mL) e la fase organica lavata con una soluzione satura 
satura di NaCl (5 mL), anidrificata (Na2S04) e d evaporata. II residuo viene 
purificato mediante cromatografia su silice (l->3% EtOAc in CH2CI2) per 
ottenere 13-carbobenzilossi-7-TES-13,14-deidro-baccatina (117mg, 67%). 

Rf = 0.6 (silica, 50% EtOAc in cyclohexane); ^H-NMR (200 MHz, 
CDCI3) 8 8.09 (d, J= 7.0 Hz, 2 H, Bz), 7.37-7.62 (m, 8 H, Bz, Ar, ), 6.44 (s, 
IH, 10-H), 5.83 (d, 7= 7.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.39 (s, 1 H, 14-H), 5,25 (s, 2 H, 
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CH2), 4.97 (d, /= 8.0 Hz, 1 H, 5-H), 4.45 (dd, /= 7.0, 3.7 Hz, 1 H, 7-H), 4.15- 

4.30 (Abq, 2H, 20-H), 3.74 (d, J= 7.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.47-2.62 (m, 1 H, 6-H), 

2.25 (s, 3 H,.4-0Ac), 2.20 (s, 3 H, 10-OAc), 2.01 (s, 3 H; 18-Me), 1.84-1.98 

(m, 1 H, 6-H), 1.72 (s, 3 H, 19-Me), 1.44 (s, 3 H, 16-Me), 1.28 (s, 3 H, 17- 

Me), 0.90-0.98 (t. J= 8.7 Hz, 9 H, Si(CH2Cifj)3), 0.57-0.65 (m, 6 H, 

Si(C/f2CH3)3); "C-NMR (300 MHz, CDCI3) 5 201.5, 170.3, 169.3, 166.5, 

153.0, 151.3, 137.0, 134.5, 133.7, 130.1, 129.3, 129.0, 128.8, 128.7, 128.6, 

119.1, 84.0, 80.6, 80.5, 76.3, 75.3, 73.0, 72.2, 70.7, 58.3, 44.8, 41.0, 37.2, 
27.7, 21.7, 21.0, 18.9, 13.5, 10.0, 6.8, 5.3. 

Esempio 38 

14-idrossi-13-keto-7-T£S-baccatina 1,14-solfito 

Una soluzione di 14-idrossi-13-keto-7-TES-baccatina (300 mg, 0.42 
mmol) in CH2CI2 anidro (3 mL) viene gocciolata in una soluzione di SOCI2 
(0.092 mL, 1.26 mmol) e. trietilammina (0.35 mL, 2.52 mmol) in CH2CI2 
anidro (6 mL) a 0*^C. La miscela di reazione viene mantenuta sotto agitazione 
per 20 minuti, quindi viene versata in acqua e ghiaccio (10 mL) e la fase 
organica separata viene lavata con acqua (10 mL), anidrificata (Na2S04) ed 
evaporata. II residuo viene purificato per cromatografia su silice (10-^20% 
EtOAc in cicloesano) per ottenere i due solfiti isomeri A (86 mg, 27%) e B 
(201 mg, 63%) come solidi gialli, 

Isomero A- Rf = 0.65 (silica, 50% EtOAc in cyclohexane); ^H-NMR 
(200 MHz, CDCI3) 8 8.09 (d, J= 7.0 Hz, 2 H, Bz), 7.44-7.65 (m, 3 H, Bz), 
6.59 (s, IH, 10-H), 6.16 (d, J= 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 5.16 (s, 1 H, U-H), 4.92 (d, 
J= 8.4 Hz, 1 H, 5-H), 4.50 (dd, J= 6.6, 3.6 Hz, 1 H, 7-H), 4.12-4.38 (Abq, 
2H, 20-H), 3.99 (d, 6.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.49-2.64 (m, 1 H, 6.H), 2.25 (s, 3 
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H, 4-OAc), 2.23 (s, 3 H, 10-OAc), 2.19 (s, 3 H; 18-Me), 1.84-1.98 (m, 1 H, 6- 

H), 1.71 (s, 3 H, 19-Me), 1.39 (s, 3 H, 16-Me), 1.15 (s, 3 H, 17-Me), 0.91- 

0.99 (t, J= 8.7 Hz, 9 H, Si(Cll2CH3h), 0.58-0.66 (m, 6 H, Si(Ci?2CH3)3); MS: 

760 M/Z. 

Isomero B- Rf = 0.60 (silica, 50% EtOAc in cyclohexane); 'H-NMR 
(200 MHz, CDCI3) 8 8.03 (d, J= 7.3 Hz, 2 H, Bz), 7.49-7.68 (m, 3 H, Bz), 
6.55 (s, IH, 10-H), 6.13 (d, J= 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.92 (d, /= 8.4 Hz, 1 H, 5- 
H), 4.90 (s, 1 H, 14-H), 4.50 (dd, J= 6.3, 4.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.12-4.37 (Abq, 
2H, 20-H), 3.91 (d, J= 6.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.49-2.64 (m,. 1 H, 6-H), 2.26 (s, 3 
H, 4-OAc), 2.25 (s, 3 H, 10-OAc), 2.21 (s, 3 H; 18-Me), 1.84-1.98 (m, 1 H, 6- 
H), 1.75 (s, 3 H, 19-Me), 1.35 (s, 6 H, 16,17-Me), 0.91-0.99 (t, /= 8.7 Hz, 9 
H, Si(CH2Cflj)3), 0.58-0.66 (m, 6 H, Si(C/6CH3)3); MS: 760 M/Z. 

Esempio 39 

14-idrossi-13-keto-7-T£S-baccatma 1,14-solfato 

Metodo A: Una soluzione di 14-idrossi-13-keto-7-TBS-baccatina (300 
mg, 0.42 mmol) in CH2CI2 anidro (3 mL) viene gocciolata in una soluzione di 
SO2CI2 (0.1 mL, 1.26 mmol) e trietilammina (0.35 mL, 2.52 mmol) in CH2CI2 
anidro (6 mL) a 0°C. La miscela di reazione viene mantenuta sotto agitazione 
per 20 minuti, quindi viene versata in acqua e ghiaccio (10 mL) e la fase 
organica separata viene lavata con acqua (10 mL), anidrificata (Na2S04) ed 
evaporata. II residuo viene purificato per cromatografia su silice (10-^20% 
BtOAc in cicloesano) per ottenere 14-idrossi-13-keto-7-TES-baccatina 1,14- 
solfato (145 mg, 45%) e un prodotto meno polare (53 mg) come solid! gialli. 

Metodo B: Una soluzione di 14-idrossi-13-keto-7-TES-baccatina 1,14- 
solfito (isomero B) (91 mg, 0.12 mmol) in CCI4 (2 mL) e CH3CN (2 mL) 
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viene raffreddata a 0°C, quindi si aggiungono in sequenza RuCls (1 mg), 

NaI04 (38 mg, 0.18 mmol) e infine acqua (3 mL): la miscela di reazione 

diventa scura e viene agitata per 15 minuti, quindi viene versata in etere 

etilico (10 mL) e le due fasi separate; si estrae la fase acquosa con etere 

etilico (5 mL) e le fasi organiche riunite vengono anidrificate (Na2S04) ed 

evaporate per ottenere 14-idrossi-13-keto-7-TES-baccatina 1,14-solfato (90 

mg, 97%). 

Rf = 0.65 (silica, 50% EtOAc in cyclohexane); 'H-NMR (200 MHz, 
CDCI3) 5 8.09 (d, J= 7.0 Hz, 2 H, Bz), 7.46-7.65 (m, 3 H, Bz), 6.59 (s, IH, 
10-H), 6.18 (d, J= 6.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.10 (s, 1 H, 14-H), 4.92 (d, J= 7.6 Hz, 
1 H, 5-H), 4.47 (dd, J= 6.9, 3.7 Hz, 1 H, 7-H), 4.08-4.38 (Abq, 2H, 20-H), 
3.88 (d, /= 6.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.49-2.64 (m, 1 H, 6-H), 2.31 (s, 3 H, 4-OAc), 
2.27 (s, 3 H, 10-OAc), 2.24 (s, 3 H; 18-Me), 1.84-1.98 (m, 1 H, 6-H), 1.70 (s, 
3 H, 19-Me), 1.44 (s, 3 H, 16-Me), 1.36 (s, 3 H, 17-Me), 0.91-0.99 (t, J= 8.4 
Hz, 9 H, Si(CH2Cif3)3), 0.58-0.66 (m, 6 H, Si(Cif2CH3)3). 

Esempio 40 

14p-idrossi-2>debenzoil-2-in-metossibenzoil-7-TES-13- 




% 

"A 

^ p ^, 

'^|: 10^ Euro p 

chetobaccatina III V:'v ^ — 

Una soluzione IM in THF di t-BuOK (2.5 ml, 0.86 mmol) raffreddata^" -^^^ 
-50°C viene gocciolata in una soluzione raffreddata a -50°C di 2-debenzoil- 
2-m-metossibenzoil-7-TES-13-chetobaccatina III (670 mg, 0.96 mmol) in 
THF anidro (9 ml) e DMPU (2 ml). La soluzione viene mantenuta sotto 
agitazione a -60^C per 45 minuti. Si aggiunge quindi goocia a goccia una 
soluzione di (±)-camphorsulfonyl-oxaziridine (440 mg, 2 mmol) in THF 
anidro (2 ml). La miscela viene agitata per 3 ore a -60^C quindi trattata con 
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una soluzione di acido acetico glaciale al 10% in THF anidro (2 ml). La 

miscela viene lasciata riscaldare a temperatura ambi^te, quindi estratta con 

DCM (2 X 10 ml). Le fasi organiche riunite vengono lavate con acqua, brine,e 

asciugata su Na2S04. II prodotto grezzo viene utilizzato per lo step successivo 

senza ulteriore purificazione. ^H-NMR (200 MHz, CDCI3) 8 0.58-0.66 (m, 

6H, Si-CHz); 0.91-0.99 (t, J=8.7, 9H, CH2CH3); 1.24 (s, 3H, 17-Me); 1.28 (s, 

3H, 16,-Me); 1.75 (s, 3H, 19-Me); 1.83-2.05 (m, IH, 6-H); 2.14 (s, 3H, 18- 

Me); 2.24 (s, 3H, 10-OAc); 2.26 (s, 3H, 4-OAc); 2.46-2.61 (m, IH, 6-H); 3.64 

(s, IH, 1-OH) 3.73 (d, /=1.8, IH, 14-OH); 3.87 (d, J=6.9, IH, 3-H); 4.14 (d, 

J=1.8, IH, 14-H); 4.31 (s, 2H, 20-H); 4.49 (dd, J=10.7, 6.6, IH, 7-H); 4.93 (d, 

J=7.3, IH, 5-H); 5.89 (d, /= 7.0, IH, 2-H); 6.53 (s, IH, 10-H); 7.54 (2', 1 H, 

m), 7.13 (4', 1 H, dd, 7.9, 3.0), 7.36 (5', 1 H, t, 7.9 Hz), 7.61 (6', 1 H, d 7.9), 

3.85 (OMe, 3 H, s). 

Esempio 41 

14p4drossi-2-debenzoil-2-m-metossibenzoiI-7-TES-13- 
chetobaccatina III 1,14-carbonato 

Una soluzione di 14p-idrossi-2-debenzoil-2-m-metossibenzoil-7-TES- 
13-chetobaccatina III (12.2 g) in DCM anidro (50 ml) e piridina (16 ml) viene 
gocciolata in una soluzione di fosgene al 20% in DCM (45 mL, 5 eq) a -10°C. 
Dopo 2 ore si gocciola una soluzione acquosa di NaHCOa al 5% (100 ml). La 
fase acquosa viene controestratta con DCM (3 x 50 ml). Le fasi organiche 
riunite vengono asciugate su sodio solfato ed evaporate. II prodotto di 
reazione grezzo viene purificato per flash cromatografia (silica gel, DCM- 
AcOEt=50:l) a dare il composto desiderate in 95% di resa. *H-NMR (200 
MHz, CDCI3) 8 0.58-0.66 (m, 6H, Si-CHz); 0.91-0.99 (t./=8.7, 9H, CU2CH3); 
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1.21 (s, 3H, 17-Me); 1.39 (s, 3H, 16,-Me); 1.75 (s, 3H, 19-Me); 1.86-2.13 (m, 

IH, 6-H); 2.22 (s, 3H,.18-Me); 2.25 (s, 3H, 10-OAc); 2.26 (s, 3H, 4-OAc); 

2.48-2.63 (m, IH, 6-H); 3.83 (d, J=7.0, IH, 3-H); 4.30 (ABq, 2H, 20-H); 4.49 

(dd, J=11.0, 7.0, IH, 7-H); 4.81 (s, IH, 14-H); 4.93 (d, /=7.3, IH, 5-H); 6.15 

(d, J= 7.0, IH, 2-H); 6.54 (s, IH, 10-H); 7.54 (2', 1 H, m), 7.13 (4', 1 H, dd, 

7.9, 3.0), 7.36 (5', 1 H, t, 7.9 Hz), 7.61 (6', 1 H, d 7.9), 3.85 (OMe, 3 H, s). 

Esempio 42 

14p-iclrossl-2-debenzoil-2-m-metossibenzoil-7>T£S-baccatina EH 
1,14-carbonato 

Una sospensione di tetraetilammonio boroidruro (12 eq) in metanolo 
assoluto (10 ml) viene raffreddata a -50®C e aggiunta a una soluzione 14p- 
idrossi-2-debenzoil-2-m-metossibenzoil-7-TES- 1 3-chetobaccatina III 1,14- 
carbonato (0.5 g, 0,6 mmol) in metanolo (10 ml). Dopo la scomparsa dello 
starting material (8 h), la reazione e stata trattata con acido citrico e quindi 
estratta con etile acetate. Le fasi organiche riunite soo state asciugate su sodio 
solfato ed evaporate. II grezzo ottenuto h stato purificato per cromatografia a 
dare il composto desiderate con 60% di resa. 'H-NMR (200 MHz, CDCI3) 
0.58-0.66 (m, 6H, Si-CHz); 0.91-0.99 (t, J=8.7, 9H, GHzCiYj); 1.16 (s, 3H, 17- 
Me); 1.28 (s, 3H, 16,-Me); 1.74 (s, 3H, 19-Me); 1.85-2.14 (m, IH, 6-H); 2.06 
(s, 3H, 18-Me); 2.21 (s, 3H, 10-OAc); 2.33 (s, 3H, 4-OAc); 2.47-2.65 (m, IH, 
6-H); 3.74 (d, 7=7.4, IH, 3-H); 4.12-4.35 (m, 2H, 20-H); 4.49 (dd, J=10.3, 
6.6, IH, 7-H); 4.82 (d, IH, 14-H); 4.99 (d, J=7.3, IH, 5-H); 5.00-5.03 (m, IH, 
13-H); 6.11 (d, 7.4, IH, 2-H); 6.45 (s, IH, 10-H), 7.54 (2', 1 H, m), 7.13 
(4', 1 H, dd, 7.9, 3.0), 7.36 (5', 1 H, t, 7.9 Hz), 7.61 (6', 1 H, d 7.9), 3.85 
(OMe, 3 H, s). 
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Esempio 43 

13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziUden)-p-isobutilisoserinoil]-14p- 
idrossi-2-debenzoil-2-m-metossibenzoil-7-TES-baccatina III 1,14- 
carbonato 

II prodotto viene ottenuto dalla 14p-idrossi-2-debenzoil-2-w- 
metossibenzoil-7-TES-baccatina III 1,14-carbonato applicando la stessa 
procedura illustrata nell'esempio 33. 'H-NMR: (CDCI3, 300 MHz) 5 6.17, 
(H2, d, 8.5 Hz), 3.78, (H3, d, 8.3Hz), 4.95, (H5, dd, 9.5, 1.1 Hz), 2.54, (H6a, 
m), 1.90, (H6P, m), 3.96, (H7, d. 6.7 Hz), 6.51, (HIO, s), 6.49, (H13, m ), 
4.87, (H14, d, 6.8 Hz), 1.40, (H16, s), 1.35, (H17, s), 2.18, (H18, s ), 1.76, 
(H19, s), 4.29, (H20a, AB System, 22.6, 8.3 Hz), 6.51, (H2', m), 7.29, (H3', 
m), 1.65, (H4', m), 1.88, (H5', m), 1.12, (H6% d, 6.3 Hz), 1.12, (H7', d, 6.3 
Hz), 2.34, (4 Ac, s), 2.24, (10 Ac, s), 1.40, (Hoc, s), 8.06, 6.51, 
(2,4diMeOPhCH, m), 3.91, (MeO Ph, s), 3.86, (MeO Ph, s), 2.81, (OH, br s), 
1.56, (OH, br s), 0.97, (CHaTes, t, 8.1), 0.62, (CHzTes, q, 8.1 Hz), 7.54 (2', 1 
H, m), 7.13 (4', 1 H, dd, 7.9, 3.0), 7.36 (5', 1 H, t, 7.9 Hz), 7.61 (6% 1 H, d 
7.9), 3.85 (OMe, 3 H, s). 
Esempio 44 

13-[N-Boc-N,0-(2,4-dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoiI]-14p- 
idrossi-2-debenzoii-2-in-metossibenzoilbaccatina III 1,14-carbonato 

II prodotto viene ottenuto dalla 13-[N-Bog-N,0-(2,4- 
dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]-14P-idrossi-2-debenzoil-2-w- 
metossibenzoil-7-TES-baccatina HI 1,14-carbonato applicata la stessa 
procedura illustrata nell'esempio 34. 'H-NMR: (CDCla. 300 MHz) 5 6.16 (H2, 
d 7.5 Hz), 3.78 (H3, d 7.4 Hz), 4.98 (H5, dd 9.5, 2.2 Hz), 2.59 (H6a, ddd 
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15.0, 9.8, 6.4 Hz), 1.94 (H6p, ddd 14.9, 11.4, 2.7 Hz), 4.48 (H7, dd 10.9, 6.5 
Hz), 6.34 (HIO, s), 6.52 (H13, m ), 4.87 (H14, d 6.7 Hz), 1.40 (H16, s), 1.33 
(H17, s), 2.05 (H18, s ), 1.76 (H19, s), 4.33 (H20a, d 8.3), 4.27 (H20p, d 8.3 
Hz), 6.53 (H2', m), 7.29 (H3', m), 1.65-1.88 (H4',m), 1.77 (H5', m), 1.11 
(H6', d 6.2 Hz), 1.11 (H7', d 6.2 Hz), 2.30(4 Ac, s), 2.34(10 Ac,s), 1.40 (Boc, 
s), 6.51-6.57(2,4 diMeOPhCH, m), 3.91(M.eO Ph, s), 3.86(MeO Ph, s), 
2.81(OH, br s) 7.54 (2', 1 H, m), 7.13 (4', 1 H, dd, 7.9, 3.0), 7.36 (5', 1 H, t, 
7.9 Hz), 7.61 (6% 1 H, d 7.9), 3.85 (OMe, 3 H, s). 
Esempio 45 

13-(N-Boc-p-isobutilisoserinoil)-14p-idrossi-2-debenzoil-2-iit- 
metossibenzoilbaccatina III 1,14-carbonato 

II prodotto viene ottenuto dalla 13-[N-Boc-N,0-(2,4- 
dimetossibenziliden)-p-isobutilisoserinoil]-14P-idrossi-2-debenzoil-2-m- 
metossibenzoil-7-TES-baccatina III 1,14-carbonato applicando la stessa 
procedura illustrata nell' esempio 35. *H-NMR (200 MHz, CDCI3) 56.09 (2, 1 
H, d, 7.3 Hz), 3.68 (3, 1 H, d, 7.4 Hz), 4.93 (5, 1 H, dd, 9.7, 2.5 Hz), 2.52 (6a, 
1 H, ddd, 14.8, 9.8, 6.9 Hz), 1.86 (6p, 1 H, m), 4.37 (7, 1 H, m), 6.25 (10, 1 
H, s), 6.44 (13, 1 H, d, broad, 6.9 Hz), 4.83 (14, 1 H, d, 6.9 Hz), 1.26 (16, 3 
H, s), 1.33 (17, 3 H, s), 1.88 (18, 3 H, d, 1.6 Hz), 1.70 (19, 3 H, s), 4.32 (20a, 
1 H, d, 8.3 Hz), 4.20 (20b, 1 H, d, 8.3 Hz), 2.46 (4-CO2CH3, 3 H, s), 2.23 (10- 
CO2CH3, 3 H, s), 4.30 (2% 1 H, dd, 6.4, 3.2 Hz), 4.08 (3% 1 H, m), 1.21 (4'a, 
1 H, m), 1.43 (4'b, 1 H, m), 1.68 (5', 1 H, m), 0.96 (6'a, 3 H, d, 6.3 Hz), 0j95_ 
(6*b, 3 H, d, 6.3 Hz), 1.34 (Boc, 9 H, s), 4.73 (NH, 1 H, d, 9.8. Hz), ^.§4 (2*'; 
1 H, m), 7.13 (4", 1 H. dd, 7.9, 3.0), 7.36 (5", 1 H, t, 7.9 Hz), 7.61 (fel A' d - 
7.9), 3.85 (OMe, 3 H, s). i ^ , ' 
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RTVENDTCAZIONI 



1. Composti di foimula III 



R9 




III 



in cui 



X rappresenta -N3, -NH2, -NH-R3, =CH-R8, oppure -0-R3 quando R6 e 



R3 rappresenta un C1-C4 alcossicarbonile o, considerate assieme a R4, forma 
un gruppo carbonile, tiocarbonile, SO, SO2; 

R4 rappresenta idrogeno oppure, considerate assieme a R3 o a R8, forma i 



R5 rappresenta idrogeno o un gruppo proteggente della funzione alcoolica; 

R6 rappresenta arile, arile sostituito, eteroarile; 

R7 rappresenta un residue C1-C4 alchile, arile e arilalchile; 

R8 rappresenta idrogeno, CrC4 alchile, CrC4 alcossicarbonile o,considerato 

assieme a R4, forma un gruppo carbonile; 

R9 rappresenta un residue acilico o idrossiaminoacilico.. 

2. Processe di preparazione di composti di formula III da composti di 



diverse da fenile; 



R2 e idrogeno o acile; 



gruppi specificati nelle rispettive definizioni di R3 e R8; 



- 63 - Bianchetti Bracco Minoia s.r.l. 
Bianchetti Giuseppe ed altri 




II 

dove B rappresenta -N3, -NH-R3, =CH-R8 oppure -0-R3 quando R6 e diverse 
da fenile, 

e R2, R5, R4 e R6 sono come definiti nella rivendicazione 1, 
comprendente: 

a) riduzione del carbonile in 13 a dare composti di formula VII 




VII 



in cui 

X rappresenta -N3, -NH-R3, -CH2-R8, oppure -0-R3 quando R6 e diverso da 
fenile 

Y e Z sono idrogeno o, quando X h uguale a -CH2-R8, vengono presi assieme 
a formare un doppio legame mentre gli altri gruppi sono definiti come sopra; 
b) esterificazione in posizione 13 con derivati di acidi di formula R9-COOH a 
dare composti di formula VIII — • ^^^^.^^..^ 
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VIII 



in cui R4, R5, R6, R9 e X sono come sopra definiti; 
c) Rimozione opzionale dei gruppi proteggenti. 

3. Processo di preparazione di composti di fonnula II da composti di formula I, 




I IV II 

in cui 

Rl rappresenta un gruppo proteggente della funzione alcoolica; 

R2 rappresenta un residuo acilico o un gruppo proteggente della funzione 

alcoolica;. 

E rappresenta -OH, -0-R3, =N2, -N3, -NH2, -NH-R3, -NH-NH2, -NH-N=N-Ts, 
-NH-N=N-Boc, -N(C02R7)NHC02R7, =CH.R8; 

R3 rappresenta un C1-C4 alcossicarbonile o, considerato assieme a R4, forma 
un gruppo carbonile, tiocarbonile, SO, SO2; 

R4 rappresenta idrogeno oppure, considerato assieme a R3 o a R8, forma i 
gruppi specificati nelle rispettive definizioni di R3 e R8; 
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R5 rappresenta idrogeno o un gruppo proteggente della funzione alcoolica; 

R6 rappresenta arile, arile sostituito, eteroarile; 

R7 rappresenta un residue CrC4 alchile, arile o arilalchile; 

R8 rappresenta idrogeno, C1-C4 alchile, C1-C4 alcossicarbonile o,considerato 

assieme a R4, forma un gruppo carbonile 

comprendente: 

a) Trattamento della 13-chetobaccatina 7-protetta di Formula I con basi a 
formare un enolato intermedio di formula IV; 

b) Spegnimento deir enolato IV con opportune elettrofilo convertibile in 
gruppo E oppure con un agente acilante, alchilante o sililante a dare composti 
di formula V 




V 



dove RIO h alchile, acile o un gruppo silile, che possono quindi essere 
convertiti in composti IL 

4. Processo per la preparazione di composti di Formula XIV a partire da 




Xm XIV 
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in cui 

R2 rappresenta residue acilico o un gruppo proteggente la funzione alcoolica; 
R3 rappresenta idrogeno, acile, alchile o, preso assieme a R4, forma un 
gruppo C=0, C=S, SO, SO2; 

R4 rappresenta idrogeno o, preso assieme a R3, forma un gruppo C=0, C=S, 
SO, SO2; 

R5 rappresenta idrogeno o un gruppo proteggente la funzione alcoolica; 

R6 rappresenta arile, arile sostituito, eteroarile, 

comprendente: 

a) riduzione selettiva del gruppo azido a gruppo amino; 

b) opzionale trattamento con agenti alchilanti o acilanti; 

c) rimozione del gruppo proteggente in 7; 

d) apertura deH'ossazolidina. 
5. Composti di formula II 

0= 




R6 ' 



II 



m cui 



E, R2, R4, R5 e R6 sono come definiti nella rivendicazione 3. 
6. I composti di Formula IV, V — 




-67 



R10 



Bianchetti Bracco Minoia s.r,l. 
Bianchetti Giuseppe ed altri 

o 




IV V 

in cui 

M h metallo alcalino 

RIO 6 residuo acilico, alchilico, sililderivato o fosfoderivato 
Rl, R2, R6 sono definiti come nella rivendicazione 3. 
7. Composti di formula VII 



R2. 




VII 



in cui R2, R4,R5, R6, X, Z e Y sono come definiti nella rivendicazione 2. 
8. Composti di formula XI e XII 




R6 ' 



XII 




MeO 

XI 



m cui 



X rappresenta -N3, -NH-R3, =CH-R8, oppure -0-R3 quando R6 6 diverse da 
fenile; 

R3 rappresenta un alcossicarbonile o, preso assieme a R4, forma un gruppo 
carbonile, tiocarbonile, SO, SO2; 

R4 rappresenta idrogeno oppure considerato assieme a R3 o a R8, forma i 
gruppi specificati nelle rispettive definizioni di R3 e R8; 
R6 rappresenta arile, arile sostituito o eteroarile; 

R5 rappresenta idrogeno o un gruppo proteggente della funzione alcoolica; 
R8 rappresenta idrogeno. C,-C4 alchile, C1-C4 alcossicarbonile o, considerato 

f 

assieme a R4, forma un gruppo carbonile. 
Milano, 10 settembre 2002 . 
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ATTO PI DESIGNAZIONE DEGLl INVENTORI 
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Che gli inventori della domanda di brevetto per mvenzione Industriale avente per 
titolo: 



"Funzionalizzazione della posizione 14 dei nuclei tassanici e sintesi di nuovi 
derivati antitumorali" 



depositata in data 10 settembre 2002 at No. IV112002A 001921 

sono i Signori: 

Fontana Gabriele 
Bombardelli Ezio 
Battaglia Arturo 
Baldelli Eleonora 
Guerrini Andrea 
Gelmi Maria Luisa 
Carenzi Giacomo 
Pocar Donato 
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